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Το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα κεφαλής- τραχήλου (Head and Neck Squamous Cell 
Carcinoma, HNSCC), αντιπροσωπεύει έναν από τους έξι πιo κοινούς καρκίνους στον 
κόσμο, με περίπου περισσότερες από 500.000 νέες περιπτώσεις ετησίως (1) και 
11,000 θανάτους κάθε έτος μόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες(2). Παρά την πρόοδο στην 
κατανόηση, στην πρόληψη και στη θεραπεία άλλων τύπων καρκίνου, το πενταετές 
ποσοστό επιβίωσης μετά τη διάγνωση για HNSCC παραμένει χαμηλό, περίπου στο 
50%, το οποίο είναι αρκετά χαμηλότερο από το αντίστοιχο ποσοστό για άλλους 
καρκίνους, όπως του παχέος εντέρου του τραχήλου της μήτρας και του μαστού(2). Η 
περιορισμένη επιβίωση των ασθενών με HNSCC οφείλεται πιθανώς στο ότι ένας 
μεγάλος αριθμός των ασθενών, προσέρχονται σε προχωρημένο στάδιο της νόσου, 
ενώ παράλληλα παρατηρείται έλλειψη των κατάλληλων δεικτών για την έγκαιρη 
ανίχνευση του, αλλά και  αποτυχία  στην ανταπόκριση στη χορηγούμενη 
χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία(3,4). Η φτωχή πρόγνωση μπορεί επίσης να 
αντανακλά στο γεγονός ότι ενώ έχουν σαφώς  αναγνωριστεί πολλοί από τους 
παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την ανάπτυξη  HNSCC, όπως το οινόπνευμα 
και η χρήση καπνού ή areca (betel) nut καθώς και η λοίμωξη με τον ιό των 
ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV)(3-5), υπάρχει ακόμα  ελλιπής γνώση για τους 
μηχανισμούς που εμπλέκονται στην  εξέλιξη αυτού του τύπου καρκίνου. 
Πρόσφατες έρευνες έχουν αυξήσει εντυπωσιακά την κατανόησή των βασικών 
μηχανισμών  που ελέγχουν τη φυσιολογική αύξηση των κυττάρων  και  έχουν 
ενισχύσει την ικανότητά  να ερευνηθεί η φύση των βιολογικών διαδικασιών που 
οδηγούν στον καρκίνο. Είναι πια γνωστό ότι η πλειοψηφία των καρκινικών κυττάρων 
προέρχεται από την κλωνική ανάπτυξη και την παρεκκλίνουσα αύξηση ενός 
βλαστικού κυττάρου ή από λίγα ογκοκύτταρα που έχουν αποκτήσει την ικανότητα 
αυτόνομης αύξησης (6). Τα φυσιολογικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται μόνο όταν 
είναι απαραίτητο, ως αποτέλεσμα μιας λεπτής ισορροπίας μεταξύ παραγόντων 
προαγωγής  ή αναστολής της αύξησης αλλά και βιοχημικών σημάτων που παρέχονται 
από γειτονικά κύτταρα και   κυκλοφορούντα μόρια. Τα καρκινικά κύτταρα 
παρακάμπτουν  αυτούς τους ελεγκτικούς μηχανισμούς και ακολουθούν ένα 
εσωτερικό πρόγραμμα για την  αναπαραγωγή τους. Αυτά τα κύτταρα αυξάνονται 
συνήθως κατά τρόπο απεριόριστο, και με την πάροδο του χρόνου, μπορούν να 
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αγνοούν τα προγράμματα κυτταρικού θανάτου και με αυτόν τον τρόπο να γίνονται 
αθάνατα. Επιπρόσθετα ενισχύουν τον ανεφοδιασμό τους σε οξυγόνο και θρεπτικές 
ουσίες με το σχηματισμό  νέων αιμοφόρων αγγείων και αποκτούν τη δυνατότητα να 
μεταναστεύουν από την αρχική περιοχή τους, να εισβάλουν στους κοντινούς ιστούς, 
και να δημιουργούν μεταστάσεις σε απόμακρες ανατομικές περιοχές. Αυτές οι 
προοδευτικές αλλαγές στην κυτταρική συμπεριφορά, από τον ελαφρώς 
απορρυθμισμένο πολλαπλασιασμό στην πλήρη κακοήθεια, είναι το αποτέλεσμα της 
συσσώρευσης των γενετικών και επιγενετικών αλλαγών σε ένα μικρό αριθμό 
γονιδίων. Μεταξύ αυτών, δύο κατηγορίες γονιδίων, τα ογκογονίδια και τα 
ογκοκατασταλτικά γονίδια, παίζουν σημαντικό ρόλο στην προώθηση της καρκινικής 
αύξησης (7). Τα ενεργοποιημένα ογκογονίδια και η αδρανοποίηση λόγω 
μεταλλάξεων των ογκοκατασταλτικών γονιδίων,  προωθούν τον πολλαπλασιασμό 
των καρκινικών κυττάρων(7.8). 
Μια πρόσφατη υπόθεση αναφέρει ότι διάφορα γεγονότα ενεργοποίησης και 
αδρανοποίησης προκύπτουν στα ογκογονίδια και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια για 
την έναρξη και την εξέλιξη πολλών τύπων καρκίνων. Στο ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωμα κεφαλής- τραχήλου, αυτές οι γενετικές αλλαγές εμφανίζονται με μια 
διαδικασία πολλαπλών βημάτων (9). Κατά συνέπεια, εάν ήταν δυνατόν να 
επισημανθούν μοριακοί δείκτες που αντιπροσωπεύουν την πρώιμη εμφάνιση του 
καρκίνου, θα ήταν δυνατό να προσδιοριστούν οι ασθενείς υψηλού κινδύνου για 
HNSCC, δηλαδή εκείνοι των οποίων οι βλάβες εξελίσσονται μέσω μιας 
προκαρκινικής φάσης. Επιπλέον, η ύπαρξη των μοριακών δεικτών θα ήταν σημαντική 
για τον έλεγχο υποτροπής του καρκίνου, καθώς επίσης και για την αξιολόγηση της 
αποτελεσματικότητας των νέων σχημάτων χημειοθεραπείας ή ακτινοθεραπείας. 
Σαφώς, η δυνατότητα να αποκτηθεί γνώση για τα σύνθετα μοριακά γεγονότα που 
οδηγούν στην ανάπτυξη  HNSCC, θα έχει  σημαντικές επιπτώσεις στην έγκαιρη 
διάγνωση, στη θεραπεία, και στην πρόγνωση των ασθενών με HNSCC. 
Πρόσφατα  έχει υπάρξει μια έκρηξη στη γνώση  σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο 
γίνεται η ροή πληροφοριών μέσω των μεσοκυττάριων σημάτων, η οποία ρυθμίζει τη 
διαφοροποίηση, την επιβίωση, το μεταβολισμό, την κινητικότητα και την κανονική 
και παρεκκλίνουσα αύξηση των κυττάρων. Ακολούθως θα γίνει αναφορά στην 
επίδραση   της εκτροπής των πρωτεϊνών STAT και ειδικά της  STAT3  στον καρκίνο 
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κεφαλής-τραχήλου καθώς και των μορίων που συνδέονται με τη σηματοδότηση των 
παραπάνω πρωτεϊνών. 
Οι πρωτεΐνες STAT 
Οι πρωτεΐνες STAT ( signal transducers and activators of transcription) έχουν 
αναγνωρισθεί τα τελευταία χρόνια και ονομάστηκαν έτσι λόγω του διπλού τους 
ρόλου ως μεταγωγείς σημάτων και ενεργοποιητές μεταγραφής. Αποτελούν μια 
μεγάλη οικογένεια μεταγραφικών παραγόντων που βρίσκονται στο κύτταρο σε 
λανθάνουσα μορφή και γίνονται ενεργοί ανταποκρινόμενοι σε ερεθίσματα από 
κυτταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες, ορμόνες και πεπτίδια (10). Οι υποδοχείς 
κυτταροκινών σχετίζονται με μέλη των Janus κινασών (JAK), που ανήκουν στην 
οικογένεια των πρωτεϊνών της τυροσινικής κινάσης (11). Αντίθετα οι υποδοχείς 
αυξητικών παραγόντων (πχ EGFR) έχουν ενδογενή δράση τυροσινικής κινάσης. Η 
ενεργοποίηση  των υποδοχέων μέσω των αντιστοίχων μορίων προσδετών έχει ως 
αποτέλεσμα τη φωσφορυλίωση μορίων τυροσίνης μέσα στον υποδοχέα, 
δημιουργώντας θέσεις πρόσδεσης για τα μέλη της οικογένειας STAT μέσω των SH2 
περιοχών τους. Η διάρκεια και ο βαθμός γονιδιακής ενεργοποίησης ρυθμίζεται κάτω 
από αυστηρές συνθήκες από μια σειρά ανασταλτικών παραγόντων όπως  οι πρωτείνες 
PIAS και SOCS(10). 
Στα θηλαστικά έχουν ταυτοποιηθεί επτά μέλη της οικογένειας STAT: STAT-1, 
STAT-2, STAT-3, STAT-4, STAT-5 a και b και STAT-6, τα οποία όταν 
ενεργοποιούνται μεταβαίνουν στον πυρήνα και επάγουν τη γονιδιακή μεταγραφή 
δεσμευόμενα σε συγκεκριμένες αλληλουχίες DNA στους υποκινητές των αντίστοιχων 
γονιδίων (12, 13). Παρά το γεγονός ότι οι πρωτεΐνες STAT αρχικά χαρακτηρίστηκαν 
ως στόχοι των JAKs, είναι πλέον γνωστό πως συγκεκριμένα ερεθίσματα μπορούν να 
τις ενεργοποιήσουν ανεξάρτητα από τις κινάσες JAK (14). Για παράδειγμα, έχει 
αποδειχθεί ότι οι νευροτροφίνες μπορούν να ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση στους 
νευρώνες μέσω του STAT-5 με μηχανισμό ανεξάρτητο της ενεργοποίησης της 





Δομή των πρωτεϊνών STAT  
Η διαμόρφωση των πρωτεϊνών STAT έγινε κατανοητή μέσω σύγκρισης αλληλουχιών 
και μελέτες μεταλλαξογένεσης. Σύμφωνα με αυτές η καρβοξυτελική περιοχή είναι 
μια περιοχή ενεργοποίησης (TAD: transactivation domain), η SH2 περιοχή 
προηγείται της TAD και το κατάλοιπο τυροσίνης που υφίσταται φωσφορυλίωση 
βρίσκεται μεταξύ των περιοχών SH2 και TAD (15-17) . Επίσης, η περιοχή πρόσδεσης 
DNA βρίσκεται στο κέντρο του μορίου. Αυτά τα συμπεράσματα επιβεβαιώθηκαν και 
επεκτάθηκαν με κρυσταλλογραφικές μελέτες του ‘πυρήνα’ (core) του μορίου STAT, 
που περιλαμβάνει τα αμινοξέα 130-710(18). 
Ξεκινώντας από το κατάλοιπο 130, υπάρχει μια ελικοειδής περιοχή, η οποία είναι 
υπεύθυνη για πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις (10). Η περιοχή πρόσδεσης DNA, που 
βρίσκεται μεταξύ των καταλοίπων 320 και 490, περιλαμβάνει β-πτυχωτά φύλλα. 
Επίσης, μεταξύ των καταλοίπων 490 και 580, υπάρχει μια περιοχή σύνδεσης (linker) 
η οποία παρουσιάζει υψηλό βαθμό συντήρησης, αλλά η λειτουργία της είναι άγνωστη 
(10). Όπως έχει δειχθεί, μεταλλαγές σε αυτή την περιοχή επηρεάζουν τη σταθερότητα 
πρόσδεσης στο DNA, η οποία οδηγεί σε γρήγορο ρυθμό αποδέσμευσης από το DNA 
και σε μη ικανότητα ενεργοποίησης γονιδίων μετά από επαγωγή με ιντερφερόνη γ 
(IFN-γ)(19). Μια κλασική SH2 περιοχή, η οποία εκτείνεται μεταξύ των αμινοξέων 
580 και 680, ακολουθείται από ένα κατάλοιπο τυροσίνης (~700) που 
φωσφορυλιώνεται. Η SH2 περιοχή είναι υπεύθυνη για την πρόσδεση υποδοχέα και το 
διμερισμό των STAT. Η καρβοξυτελική περιοχή TAD έχει μήκος 38-200 αμινοξέα σε 
ποικίλες πρωτεΐνες STAΤ και η δομή της είναι άγνωστη (10) (Εικ 1).  
 
 






Η ενεργοποίηση της σηματοδοτικής ακολουθίας των JAK/STAT 
Οι πρωτεΐνες STAT συνδέονται σε φωσφορυλιωμένες τυροσίνες στην 
κυτταροπλασματική πλευρά του υποδοχέα gp130 και διμερίζονται μετά από 
φωσφορυλίωση σε τυροσινικά υπολείμματα από τις Jak κινάσες. Μετά από τον 
διμερισμό, οι STATs μεταφέρονται στον πυρήνα, όπου και ενεργοποιούν γονίδια-
στόχους (Εικ.2). Μέχρι στιγμής, έχουν αναγνωριστεί επτά STAT πρωτεΐνες (STAT1 
εώς 4, 5a, 5b και 6) στους ανθρώπους και στους επίμυες (20). H σύνδεση της IL-6 με 
τον υποδοχέα gp130 επάγει την ενεργοποίηση των STAT1, 3 και 5. Οι STAT 
πρωτεΐνες δεν ανευρίσκονται σε μονοκύτταρους οργανισμούς και η εμφάνισή τους 
ίσως  σχετίζεται με την εξέλιξη των πολυκύτταρων οργανισμών. Οι STATs είναι 
πρωτεΐνες με αρκετά διατηρημένη δομή. Αποτελούνται από 750-850 αμινοξέα 
(STAT1, 750 αμινοξέα και STAT3, 770 αμινοξέα) και το μόριο τους αποτελείται από 
αρκετές δομικές περιοχές με διαφορετική λειτουργία, όπως μία περιοχή πρόσδεσης 
στο DNA στο μέσο του μορίου και μία περιοχή ενεργοποίησης (transactivation) στο 
καρβόξυ-τελικό άκρο (21-23). 
 
 








Ρύθμιση της δραστηριότητας των STATs 
Με εξαίρεση τον STAT4, οι παράγοντες STAT εκφράζονται αυθόρμητα με 
αποτέλεσμα η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης τους (δηλ. η μεταγραφή των 
γονιδίων των STAT πρωτεϊνών) να μην παίζει ρόλο στη  δραστικότητά τους. Η 
δραστηριότητα των STAT ρυθμίζεται κυρίως με μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις, 
όπως η φωσφορυλίωση σε αμινοξέα τυροσίνης και σερίνης. Η ενεργοποίηση των 
STAT απαιτεί την παροδική σύνδεση τους με τους υποδοχείς κυτταροκινών και τη 
φωσφορυλίωση τους από τις JAK κινάσες (24, 25). Χημικά μόρια που χρησιμοποιούν 
κοινούς με τους STAT υποδοχείς, λειτουργούν ως ενεργοποιοιητές των STAT (26). 
Για παράδειγμα όλες οι IL-6 κυτταροκίνες ενεργοποιούν κυρίως τον STAT3 και σε 
μικρότερο βαθμό τον STAT1 παράγοντα μέσω του κοινού υποδοχέα gp130 (27). Σε 
συνδυασμό με τη φωσφορυλίωση σε τυροσινικά αμινοξέα, έχουν αναφερθεί και 
άλλες μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις των STAT παραγόντων, όπως η μεθυλίωση 




Μεταφορά των STAT στον πυρήνα 
Οι STATs ενεργοποιούνται στο κυτταρόπλασμα, αλλά εκτελούν τη λειτουργία τους 
στον πυρήνα. Εξαιτίας του μεγέθους τους, οι STATs πρέπει να μεταφερθούν ενεργά 
μέσω των πυρηνικών πόρων. Συνήθως, η μεταφορά των πρωτεϊνών στον πυρήνα 
καθορίζεται από μία αλληλουχία πυρηνικού εντοπισμού (nuclear localization 
sequence,NLS). Μία προσεκτική εξέταση της αμινοξικής αλληλουχίας δεν φανερώνει 
τυπικές αλληλουχίες πυρηνικού εντοπισμού (NLSs) σε όλους τους παράγοντες 
STAT. Έτσι, η μεταφορά των STATs στον πυρήνα πραγματοποιείται εκτός των 
τυπικών αλληλουχιών πυρηνικού εντοπισμού, μέσω πρωτεϊνών   που συνδέονται με 
τους ενεργοποιημένους STATs και περιέχουν αλληλουχίες πυρηνικού εντοπισμού. 
Ενεργοποιημένοι STAT5b και STAT3 συνδέονται με τον υποδοχέα 
γλυκοκορτικοειδών (GR), ο οποίος ως γνωστό περιέχει δύο αλληλουχίες πυρηνικού 
εντοπισμού (28). Ωστόσο ένας τέτοιος μηχανισμός δεν έχει βρεθεί για καμία άλλη 
STAT πρωτεΐνη και ως εκ τούτου δεν μπορεί να γενικευθεί. Η συσσώρευση των 
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STAT στον πυρήνα, διεγείρεται από τον διμερισμό των STAT1 σε απάντηση στη 
φωσφορυλίωση σε τυροσινικά αμινοξέα. Ωστόσο η φωσφορυλίωση από μόνη της δεν 
είναι αναγκαία για τη μεταφορά των STAT στον πυρήνα, καθώς STAT πρωτεΐνες που 
είχαν διμεριστεί τεχνητά, δηλαδή χωρίς φωσφορυλίωση, εξακολουθούν να 
μεταφέρονται στον πυρήνα (29, 30). Τέλος αξίζει να αναφερθεί ότι σύμφωνα με 
τελευταίες έρευνες (31-33) υφίσταται μία διαρκής παλινδρόμηση των STAT 
πρωτεϊνών μεταξύ του πυρήνα και του κυτταροπλάσματος ανεξάρτητη από 
εξωκυττάρια διέγερση και φωσφορυλίωση. Η εύρεση μη φωσφορυλιωμένων STAT 
πρωτεϊνών στον πυρήνα έρχεται σε συμφωνία με τον ήδη αναγνωρισμένο ρόλο τους 
ως μεταγραφικών συνενεργοποητών (transcription co-factors) (34, 35). 
 
 STATs και γονιδιακή ρύθμιση 
Μετά τον διμερισμό και τη μεταφορά τους στον πυρήνα, οι STATs προσδένονται σε 
ειδικές αλληλουχίες “ενισχυτές” και διεγείρουν τη μεταγραφή συγκεκριμένων 
γονιδίων στόχων, αν και σε ορισμένες περιπτώσεις ίσως και να καταστέλλουν τη 
γονιδιακή έκφραση. Κατά τη διάρκεια των τελευταίων χρόνων αναγνωρίστηκαν 
πολλά γονίδια-στόχοι των IL-6 κυτοκινών και σε ορισμένες περιπτώσεις βρέθηκαν 
και περιοχές των υποκινητών σε αυτά τα γονίδια που συνδέονται με ενεργούς STAT 
παράγοντες. 
Ανάμεσα στα γονίδια στόχους των IL-6 type κυτταροκινών, αυτά που ρυθμίζονται 
μέσω των STAT παραγόντων είναι : 1. γονίδια των πρωτεϊνών οξείας φάσης (κυρίως 
τύπου ΙΙ) όπως το γονίδιο της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης(36), της α1-
αντιχυμοθρυψίνης (27), της πρωτεΐνης που συνδέεται με τη λιποπολυσακχαρίδη 
(LBP) (38) και του ιστικού αναστολέα της μεταλλοπρωτεϊνάσης (ΤΙMP)-1(39), 2. 
γονίδια για μεταγραφικούς παράγοντες όπως Jun B (40), c-Fos (41), IRF-1 (interferon 
regulatory factor) (42) και C/EBPδ (CCAAT enhancer binding protein) (43) και 3. 
γονίδια για μία ποικιλλία διαφορετικών μορίων όπως το αγγειοδραστικό εντερικό 
πεπτίδιο (VIP) (44), η πρωτεΐνη θερμικού σοκ hsp90 (45), καθώς και για τους 
αρνητικούς ρυθμιστές της Jak/Stat οδού, socs1/jab/ssi1(46-48) και 
socs3/jab2/cis3/ssi2(49). Eίναι αρκετά ενδιαφέρον ότι τα γονίδια του υποδοχέα gp130 
(50) και του STAT3 (51) είναι επίσης στόχοι της Jak/Stat οδού δημιουργώντας έτσι 
ένα μηχανισμό αυτορρύθμισης. Από τη μελέτη των υποκινητών των γονιδίων-στόχων 
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των IL-6-type κυτοκινών μπορούν να εξαχθούν δύο συμπεράσματα. Πρώτον, οι 
περιοχές πρόσδεσης των STATs βρίσκονται συχνά κοντά σε ανάλογες περιοχές 
άλλων μεταγραφικών παραγόντων, φανερώνοντας μία αλληλεπίδραση  για τη 
ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, όπως η συνεργασία του STAT3 με τον παράγοντα 
C/EBPβ/NF-IL-6 (38, 45) και τον υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (GR) (52). Δεύτερον, 
οι θέσεις πρόσδεσης στο DNA των STATs είναι συχνά διαδοχικές, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι ίσως τα διμερή των STATs δρουν ως πολυμερή με σύνδεση σε 
πολλαπλές θέσεις DNA. Τέτοιος πολυμερισμός έχει αναφερθεί για τον STAT1 στο 




Αρνητικοί μηχανισμοί ρύθμισης της STAT σηματοδότησης 
 Μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα gp130 επάγεται ραγδαία η φωσφορυλίωση 
της ERK- MAPK και του STAT3, η οποία όμως στη συνέχεια μειώνεται σταδιακά σε 
πολλά κύτταρα. Αυτό φανερώνει την ύπαρξη κυτταρικών μηχανισμών τερματισμού 
της μετάδοσης του σήματος, οι οποίοι έχουν ως στόχο την αποφυγή της 
υπερδιέγερσης των κυττάρων. Οι μηχανισμοί αυτοί, μετά την ταυτοποίηση των 
μορίων μέσω των οποίων πραγματοποιούνται, έχουν σε μεγάλο βαθμό διευκρινιστεί   
 
1. Protein Tyrosine Phosphatases (PTPs) 
Ένα καθοριστικό σημείο της μετάδοσης του σήματος της IL-6 είναι η φωσφορυλίωση 
στοιχείων της σηματοδοτικής οδού. Έτσι είναι φανερό ότι, εκτός των κινασών, και οι 
φωσφατάσες παίζουν  ένα σημαντικό ρόλο στη σωστή μετάδοση των σημάτων. Την 
πρώτη ένδειξη για τη συμμετοχή των φωσφατασών στη σηματοδότηση της IL-6 
αποτέλεσε η ανακάλυψη ότι η φωσφατάση των πρωτεϊνικών τυροσινών SHP2 
συνδέεται στην τυροσίνη Υ759 των ενεροποιημένων gp130 υποδοχέων (55, 56). Η 
Tyr759 του gp130 φαίνεται να έχει πολλαπλές λειτουργίες στη μετάδοση του 
σήματος. Αντικατάσταση της τυροσίνης από φαινυλαλανίνη ελαττώνει τη σύνδεση 
της SHP2 στον gp130 και τη φωσφορυλίωσή της (57) και οδηγεί στην ενίσχυση του 
σήματος της IL-6 (57-59), αφού η SHP2 έχει ανασταλτικό ρόλο σαν φωσφατάση 
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τυροσίνης στην οδό των Jak/Stat (60). Από την άλλη πλευρά όμως η επαγώμενη 
ενεργοποίηση της ΜΑΡΚ από την IL-6 αναστέλλεται από τη μετάλλαξη της Tyr759 
του gp130, αφού η SHP2 φαίνεται πως δρα ως συνδέτης (adaptor) για την 
ενεργοποίηση της MAPK. Τα πειράματα in vivo συμπληρώνουν τις παρατηρήσεις in 
vitro, αφού μύες με έλλειψη της τυροσίνης Tyr759 του gp130 εμφανίζουν 
σπληνομεγαλία, λεμφαδενοπάθεια και ενίσχυση της αντίδρασης οξείας φάσης (61). 
Όλα τα σηματοδοτικά μόρια που περιέχουν φωσφορυλιωμένες τυροσίνες αποτελούν 
πιθανά υποστρώματα της SHP2 φωσφατάσης. Μέχρι στιγμής έχει παρατηρηθεί 
σύνδεση της SHP2 με τις Jak1, Jak2 κια Tyk2 και φωσφορυλίωση της SHP2 από τις 
Jak1 και Jak2 in vitro (62). Επίσης, η ανίχνευση συμπλεγμάτων STAT3-SHP2 
αποτελεί ένδειξη ότι η STAT3 είναι άμεσο υπόστρωμα της SHP2 (63). Για τη STAT1 
έχει βρεθεί ότι η SHP2 δρα ως διπλή φωσφατάση διότι αποφωσφορυλιώνει όχι μόνο 
την Tyr701 (τυροσίνη), αλλά και τη Ser727 (σερίνη) (64). Εκτός από τη SHP2 και 
άλλες φωσφατάσες έχουν βρεθεί να επηρεάζουν τη μετάδοση των σημάτων της IL-6. 
Η κυτταροπλασματική φωσφατάση PTPεC, η οποία εκφράζεται σε κύτταρα του 
αιμοποιητικού συστήματος, αναστέλλει εκλεκτικά την από την IL-6 επαγόμενη 
ενεργοποίηση του υποδοχέα gp130, των Jak και των STATs (65). Πάντως, αν και η 
SHP2 επηρεάζει το ποσό της ενεργοποίησης της STAT3, η PTPεC επηρεάζει τη 
σηματοδοτική ακολουθία που οδηγεί στην ενεργοποίηση της STAT3 (66). 
 
2. PIAS (Protein Inhibitor of Activated STAT, Πρωτεϊνικοί Αναστολείς των 
Ενεργοποιημένων STAT) 
Η οικογένεια των PIAS περιέχει πέντε μέλη στα θηλαστικά: PIAS1, PIAS3, PIASxα, 
PIASxβ και PIASy. Έχει βρεθεί ότι η PIAS1 καταστέλλει εκλεκτικά τη δράση της 
STAT1 (μετά από διέγερση με IFN) και ότι η PIAS3 εμποδίζει εκλεκτικά τη STAT3-
εξαρτώμενη γονιδιακή έκφραση (μετά από διέγερση με IL-6) (67). Τόσο η PIAS1, 
όσο και η PΙAS3 συνδέονται στους αντίστοιχους STAT παράγοντες εμποδίζοντας την 
πρόσδεσή τους στο DNA. H αλληλεπίδραση των PIAS πρωτεϊνών με τους 
παράγοντες STAT απαιτεί φωσφορυλίωση των STATs σε τυροσινικά αμινοξέα. 
Ωστόσο ο ακριβής μηχανισμός δράσης των PIAS για την αρνητική ρύθμιση της 
μεταγραφικής δραστηριότητας των STATs δεν έχει πλήρως εξακριβωθεί. Πρόσφατα 
βρέθηκε ότι και η PIASy, σε αντίθεση με την PIAS1, αναστέλλει τη δράση της 
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STAT1 (68), πιθανώς δρώντας ως αρνητικός μεταγραφικός συμπαράγοντας, χωρίς να 
επηρεάζει την πρόσδεση του STAT1 στο DNA. 
 
3. Η οικογένεια των SOCS (suppressor of cytokine signalling, Καταστολείς της 
Μετάδοσης Σημάτων των Κυτταροκινών) αναστολέων. 
Με την ανακάλυψη των SOCS, ένας νέος μηχανισμός αναστολής αναγνωρίστηκε. Οι 
πρωτεΐνες αυτές ονομάστηκαν επίσης CISs (cytokine-inducible SH2 proteins, 
επαγόμενες από κυτταροκίνες SH2 πρωτεΐνες) και SSIs (STAT-induced STAT 
inhibitors). Στις SOCSs περιλαμβάνονται οκτώ μέλη (CIS και SOCS1-7). Η έκφραση 
των SOCS επάγεται ραγδαίως από την IL-6 (CIS, SOCS1-3), αλλά και από τις 
υπόλοιπες IL-6 κυτταροκίνες (69, 70). Αφού οι SOCS επάγονται μέσω της Jak/Stat 
οδού και στη συνέχεια την αναστέλλουν, δρουν μέσω του κλασικού μηχανισμού της 
αρνητικής ανατροφοδότησης. Ωστόσο, ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου δρα 
κάθε SOCS πρωτεΐνη, φαίνεται ότι διαφέρει μεταξύ των διαφορετικών πρωτεϊνών. Η 
CIS, για παράδειγμα, ανταγωνίζεται τη STAT5 για την πρόσδεση στην 
κυτταροπλασματική περιοχή του υποδοχέα και ως εκ τούτου αναστέλλει τη δράση 
της STAT5 (71). Όσον αφορά στις SOCS1 και SOCS3, αυτές σχετίζονται 
λειτουργικά και αναστέλλουν κυρίως τη δράση των IL-6-type κυτοκινών και φαίνεται 
πως επιδρούν στις Jaks και αναστέλλουν τη φωσφορυλίωση του υποδοχέα gp130, των 
STAT και των Jaks  (48, 49). Από τη στιγμή που οι SOCS1 και SOCS3 δρουν στο 
επίπεδο των Jak επηρεάζουν διάφορους STAT παράγοντες ανάλογα με τον υποδοχέα. 
Η SOCS1 αναστέλλει τη μετάδοση του σήματος με τη σύνδεσή της στην ενεργό 
περιοχή της Jak (72). Σε αντίθεση με τη SOCS1, η SOCS3, παρόλο που μπορεί 
επίσης να συνδεθεί στις Jaks, συνδέεται συνήθως με συγκεκριμένες φωσφοτυροσίνες 
σε ενεργοποιημένους υποδοχείς, όπως ο gp130 (73). Έτσι η SOCS3 συνδέεται στη 
φωσφορυλιωμένη τυροσίνη Υ759 του υποδοχέα gp130 (49), η οποία αποτελεί επίσης 
τη θέση σύνδεσης της SHP2. Ωστόσο ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου τελικά 
δρα η SOCS3 δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί, καθώς έχει αναφερθεί ότι προσδένεται 
επίσης στο ενεργό κέντρο της Jak2 (74, 75). Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι η σύνδεση 
της SOCS3 στον υποδοχέα είναι προϋπόθεση για την ακόλουθη σύνδεση της SOCS3 
στην Jak2.  
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H συμβολή των STAT στην ογκογένεση 
Κατά την πολύπλοκη διαδικασία της ογκογένεσης, τα κύτταρα χάνουν τη 
φυσιολογική τους ικανότητα να ανιχνεύουν και να επιδιορθώνουν τις βλάβες του 
DNA και να ρυθμίζουν την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης. 
Παράλληλα, τα κύτταρα αποκτούν ανώμαλα χαρακτηριστικά στη σηματοδότηση 
αυξητικών παραγόντων, στην αγγειογένεση και στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. 
Παρόλο που οι STATs δεν έχουν συσχετισθεί απευθείας με τη ρύθμιση των σημείων 
ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και την επιδιόρθωση του DNA, εντούτοις 
συμμετέχουν στην ογκογένεση μέσω της άμεσης σύνδεσής τους με τη σηματοδότηση 
αυξητικών παραγόντων, την αγγειογένεση και την απόπτωση. Επιπρόσθετα, η 
ανώμαλη σηματοδότηση των STAT μπορεί να ευνοήσει την ανάπτυξη όγκων με την 
τροποποίηση της ανοσολογικής απόκρισης, καθώς είναι γνωστή η σημασία των 
μορίων αυτών στην ανοσολογική απόκριση (76). Η απορύθμιση των σηματοδοτικών 
μονοπατιών των STAT και ιδιαίτερα των STAT3 και STAT5 έχει αποδειχθεί ότι 
συμμετέχει στην κακοήθη κυτταρική εξαλλαγή (77, 78). Υποστηρίζεται ότι οι STAT 
πρωτεΐνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ογκογένεση με δύο διακριτούς μηχανισμούς 
οι οποίοι περιλαμβάνουν την ιδιοσυστασιακή δράση του πλήρους μήκους (full-
length) μορίου και της έκφρασης ενός μεταλλαγμένου μορίου στο  c-τελικό άκρο. 
 Η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση των STAT1, STAT3 και STAT5 έχει αποδειχθεί ότι 
σχετίζεται με την κακοήθη εξαλλαγή που επάγεται από διάφορες ογκοπρωτείνες (78-
82). Το πλήρους μήκους STAT3 ενεργοποιείται ιδιοσυστασιακά σε Ν1Η3Τ3 
κυτταρικές σειρές ινοβλαστών οι οποίες έχουν τροποποιηθεί με την ογκογόνο 
τυροσινική κινάση v-Src και τα επίπεδα της STAT3 δραστηριότητας συσχετίζονται 
απευθείας με την ογκογόνο τροποποίηση από την Src(79-82). Η μετατρεπτική 
ικανότητα της STAT3 περιορίστηκε με μεταλλαγμένα DN(Dominant Negative)  
STAT3, που συμπεριλάμβαναν γενετικώς ανασυνδυασμένα  STAT3D, STAT3F και 
STAT3S καθώς και ισομορφές του STAT3β με αποκομμένο C-τελικό άκρο (79, 82). 
Παρομοίως, η JAK1 και Src έχει αποδειχθεί ότι συνεργάζονται στην ενεργοποίηση 
της  STAT3   σε Ν1Η3Τ3 κυτταρικές σειρές ινοβλαστών, προτείνοντας ένα μοντέλο 
στο οποίο η STAT3 στρατολογείται από τη Src μέσω της JAK1 πριν τη 
φωσφορυλίωση και ενεργοποίησή της απευθείας από τη  Src. 
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Η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση των STAT μπορεί να ασκεί την τροποποιητική της 
δράση μέσω της επαγωγής ενός αντιαποπτωτικού μονοπατιού. Η αναστολή του 
μονοπατιού της STAT3 έχει δειχθεί ότι επάγει την απόπτωση σε κυτταρικές σειρές με 
καρκίνο του μαστού (83). Δύο μέλη της αντιαποπτωτικής οικογένειας των Bcl-2, οι 
Bcl-XL και Mcl-1, έχει αποδειχθεί ότι υπερρυθμίζονται σε κύτταρα πολλαπλού 
μυελώματος στα οποία η ιδιοσυστασιακή δράση της STAT3 επαγόταν από την IL-6 
(84,85). H ιδιοσυστασιακή δράση της STAT3 με την υπερύθμιση της σηματοδότησης 
του υποδοχέα του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), παίζει σημαντικό 
ρόλο στον πολλαπλασιασμό μέσω ενός αντιαποπτωτικού μηχανισμού επαγόμενου 
από τη Bcl-x, στον καρκίνο κεφαλής τραχήλου (86, 87). Τα παραπάνω στοιχεία 
οδηγούν στην υπόθεση ότι η ιδιοσυστασιακή δράση των πρωτεϊνών STAT μπορεί να 
επάγει αντιαποπτωτικά μονοπάτια σε διάφορα νεοπλάσματα. Τα υποψήφια γονίδια 
στόχοι τα οποία ρυθμίζονται από τα STAT μονοπάτια, όπως τα c-myc, η cyclin D1 
και η Bcl-x, εμφανίζονται να συμμετέχουν στην ογκογένεση με την επαγωγή της 
κυτταρικής αύξησης και επιβίωσης μέσω του ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και της 
αποτροπής της απόπτωσης. 
¨Ένα γενετικά μεταλλαγμένο STAT3 (STAT3-C) στο οποίο έχουν αντικατασταθεί 2 
κυστεινικά κατάλοιπα στο c-τελικό άκρο του SH2 τομέα, φαίνεται να παρουσιάζει 
υψηλό ογκογενετικό δυναμικό σε απουσία της φωσφορυλίωσης της τυροσίνης και 
δρα ως τροποποιητικός παράγοντας (29). Αυτό το μόριο είναι διαρκώς ενεργό και 
σχηματίζει αυτόματα ομοδιμερή, ανεξάρτητα από την τυροσινική φωσφορυλίωση, 
μετακινείται στον πυρήνα, συνδέεται με το DNA και επάγει τη μεταγραφή. Σε 
μοριακό επίπεδο, το παραπάνω μεταλλαγμένο μόριο ρυθμίζει θετικά την έκφραση της  
c-myc,  cyclin D1 και  Bcl-x. Η διαμόλυνση ινοβλαστών από ποντίκια με STAT3-C 
επάγει την παραγωγή μεταλλαγμένων αποικιών σε πήκτωµα soft agar και οδηγεί στην 
ανάπτυξη όγκων σε θυμεκτομηθέντα ποντίκια (nude mice). Tα παραπάνω στοιχεία 
υποδεικνύουν ότι η αλλαγή του c-τελικού άκρου των STAT3 επάγει την 
ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση. Η παρατήρηση αυτή παρέχει στοιχεία ότι η STAT3 
ενεργοποίηση μπορεί να είναι από μόνη της ογκογόνος και όχι μόνο ως συνέπεια της 




Η πρωτεΐνη STAT σε συμπαγείς όγκους 
H ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση των STAT πρωτεϊνών έχει αναφερθεί σε μεγάλο 
αριθμό νεοπλασμάτων στον άνθρωπο αλλά και σε μελέτες κυτταρικών σειρών. 
Ο ρόλος των μορίων STAT  στον καρκίνο του μαστού έχει ερευνηθεί εκτεταμένα. Η 
ιδιοσυστατική ενεργοποίηση της STAT3 και/ή της STAT1 έχει γίνει αντιληπτή σε 
κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού (83, 88-90) και σε εξαχθέντα πυρηνικά 
στοιχεία καρκίνου του μαστού (74,82), αλλά όχι σε κυτταρικές σειρές που 
προέρχονται από φυσιολογικό αδενικό επιθήλιο θηλαστικών (83, 89, 90) ή από υγιή 
ανθρώπινα κύτταρα μαστού (91). Η δραστηριότητα της STAT3 σχετίζεται με υψηλά 
επίπεδα έκφρασης των EGFR και Src και της σχετιζόμενης με τα παραπάνω δράσης 
της τυροσινικής κινάσης. Κατά τον ίδιο τρόπο στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 
κεφαλής-τραχήλου παρατηρείται ιδιοσυστασιακή δραστηριότητα της STAT3 μέσω 
της ενεργοποίησης του EGFR, η οποία επάγεται από τον παράγοντα TGF-α (86, 
87,92). Η αρνητική ρύθμιση της STAT3 με DN θεραπεία ή με ειδική σίγαση με 
πλασμίδια αποτρέπει το νεοπλασματικό  κυτταρικό πολλαπλασιασμό, μειώνει την 
έκφραση της Bcl-XL και επάγει την απόπτωση στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 
κεφαλής-τραχήλου (86,87). Ιδιοσυστασιακή δραστηριότητα της STAT5 έχει 
αναφερθεί σε ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα κεφαλής-τραχήλου και ιδιαίτερα της 
STAT5b. Επιπρόσθετα το σύμπλεγμα TGF-a/ Erb-1/2  φαίνεται να ενεργοποιεί τη 
STAT3 σε μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (93). 
Η ενεργοποίηση της STAT3 μέσω της κινάσης Src έχει αποδειχθεί ότι είναι βασική 
στον καρκίνο του προστάτη και των ωοθηκών (88). Η ενισχυμένη έκφραση του 
γονιδίου BRCA1 (breast cancer susceptible gene 1), που έχει συσχετισθεί με το 
καρκίνο του μαστού, σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του προστάτη επάγει την 
ιδιοσυστασιακή φωσφορυλίωση της STAT3 στη σερίνη και τυροσίνη και την 
ενεργοποίηση της STAT3 σε ανώτερα μονοπάτια από τις JAK1 και JAK2 (94). 
Επιπρόσθετα η θεραπεία καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου με IL-6 επάγει 
την ενεργοποίηση της STAT1 και λιγότερο της STAT3 (95). Επιπλέον , τα Β16 
κύτταρα ποντικών με μελάνωμα παρουσιάζουν ιδιοσυστασιακή STAT3 
δραστηριότητα που συνδυάζεται με την ενεργοποίηση μιας άγνωστης κυτοκίνης, ενώ 
το μεταλλαγμένο DN STAT3 β αποτρέπει την ενεργοποίηση της STAT3 και 
καταστέλλει την κυτταρική αύξηση (96). Η παρουσία του μεταλλαγμένου DN STAT3 
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β δεν έχει επίδραση σε φυσιολογικούς ινοβλάστες, υποδεικνύοντας ότι μόνο τα 
κακοήθη κύτταρα εξαρτώνται από τη δράση της STAT3 για την επιβίωσή τους (96). 
 
 
Η πρωτεΐνη STAT σε μη λευχαιμικές αιμοποιητικές κακοήθειες 
Η σηματοδότηση της IL-6 μέσω της μεταγραφικής δραστηριότητας της STAΤ3 
αποτελεί την κύρια οδό που εμπλέκεται στην αύξηση και στη διαφοροποίηση των Β 
κυττάρων στις κακοήθειες των πλασματοκυττάρων (97, 98). Η STAΤ3 είναι 
ιδιοσυστασιακά ενεργός στα μονοπύρηνα κύτταρα του μυελού ασθενών με πολλαπλό 
μυέλωμα. Επίσης είναι ενεργός και στην κυτταρική σειρά U266, η οποία 
περιλαμβάνει ανεξάρτητα από την IL-6 κύτταρα μυελώματος, και εκφράζει σε υψηλά 
επίπεδα την αντιαποπτωτική πρωτείνη Bcl-XL (84). H αναστολή της STAΤ3 
σηματοδότησης με DN STAΤ3 ή με τον AG490, αναστολέα της JAK2 κινάσης, έχει 
δείξει ότι μπλοκάρει την έκφραση της Bcl-XL και κατά συνέπεια επάγει την 
απόπτωση (84). Επίσης η έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτείνης Mcl-1 
υπερρυθμίζεται από την IL-6 σε ανθρώπινα κύτταρα μυελώματος μέσω του STAΤ3 
μονοπατιού (85). Επιπρόσθετα η παρουσία της IFN-α αυξάνει την επιβίωση σε 
ανθρώπινα κύτταρα μυελώματος μέσω της υπερρύθμισης της Mcl-1 από τη STAΤ3 
(85). Τέλος η ιδιοσυστατική δραστηριότητα της STAΤ3 σε πλασματοκυτώματα και 
υβριδώματα ποντικών σε απουσία εξωγενών αυξητικών παραγόντων έχει δειχθεί ότι 
σχετίζεται με την απόκτηση φαινοτύπου που δεν εξαρτάται από την IL-6 (99). Τα 
παραπάνω στοιχεία αποδεικνύουν τη σημασία της STAΤ3 στην ογκογένεση των 
πλασματοκυτταρικών μυελωμάτων. 
Η ιδιοσυστατική δράση των STAΤ3 και STAΤ5 και όχι της STAΤ1 έχει μελετηθεί 
στην κυτταρική σειρά Τ λεμφωμάτων ποντικών, LSTRA, στην οποία εμφανίζεται 
υπερέκφραση της Lck πρωτείνης που ανήκει στην οικογένεια των τυροσινικών 
κινασών Src (100). Επίσης η δράση των STAΤ1 και STAΤ3 αναφέρεται ότι 
σχετίζεται  με την παρουσία DNA του ιού Epstein-Barr σε κύτταρα λεμφώματος 
Burkitt (101). Η STAΤ3 και η  STAΤ5 είναι ενεργοποιημένες και στα T-cell 
lymphotrophic virus type I (HTLV-I–related adult T-cell)  λεμφώματα (102). Τέλος  
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ενεργοποιημένη STAT3 ανιχνεύθηκε σε κυτταρικές σειρές με νόσο του Hodgkin 
(HD), ενώ ιδιοσυστατική φωσφορυλίωση STAT3 και STAT6 εντοπίστηκε και σε 




H  πρωτεΐνη STAT στη λευχαιμία 
Η ανώμαλη σηματοδότηση των  πρωτεϊνών STAT φαίνεται ότι παίζει ρόλο και στη 
λευχαιμία. Η οξεία μυελογενής λευχαιμία (Acute Myelogenous Leukemia, AML) 
χαρακτηρίζεται  από αναστολή της ωρίμανσης ενός νεοπλασματικού κλώνου 
μυελικών κυττάρων. Οι αυξητικοί παράγοντες και τα μονοπάτια σηματοδότησής τους 
είναι πιθανό να καθορίζουν τα επίπεδα αύξησης και διαφοροποίησης των 
λευχαιμικών βλαστών in vivo (104). Υποδοχείς αυξητικών παραγόντων οι οποίοι 
μεταφέρουν το σήμα τους μέσω των πρωτεϊνών STAT υπάρχουν σε AML βλάστες 
και οι περισσότεροι από αυτούς είναι γνωστό ότι έχουν σταθερή λειτουργία(104). 
Ενώ τα πολυδύναμα μη-λευχαιμικά αιμοποιητικά κύτταρα προχωρούν σε 
διαφοροποίηση, τα λευχαιμικά διατηρούν περισσότερο το αυξητικό δυναμικό τους 
παρά εκείνο της διαφοροποίησης ως απόκριση σε αυξητικούς παράγοντες. Επομένως 
είναι πιθανό να υπάρχει  κάποια αλλαγή στα σηματοδοτικά μονοπάτια γεγονός που 
οδηγεί στη λευχαιμική εμφάνιση (12). Η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση των STAT 
έχει αποδειχθεί σε λευχαιμικές κυτταρικές σειρές και βλάστες στο 22% έως και 100% 
ασθενών  σε διάφορες ομάδες με AML (101,105-110). Η ανώμαλη ενεργοποίηση των 
STAT μπορεί να σχετίζεται με τη λευχαιμική μετάλλαξη μέσω διάφορων 
ογκοπρωτεινών (111). Διάφορες φωσφοτυροσινικές κινάσες,, συμπεριλαμβανομένων 
των Bcr-Abl και TEL-JAK2 έχει αποδειχθεί ότι ενεργοποιούν το μονοπάτι των STAT 
στις λευχαιμίες, χωρίς την ανάγκη ενεργοποίησης υποδοχέων (112-4). Παρόλα αυτά 
η εμπλοκή αυτών των κινασών στις AML είναι σπάνια. Η ανώμαλη λειτουργία των 
μηχανισμών απόπτωσης μπορεί να είναι άλλη μια αιτία για τη γένεση της λευχαιμίας. 
Δεν υπάρχουν όμως ενδείξεις για συσχέτιση των αντιαποπτωτικών μορίων με τη 
δράση των STAT σε AML. Η απευθείας διασύνδεση των STAT και ΜΑΡΚ κινασών 
έχει επίσης προταθεί ως πιθανός γενεσιουργός μηχανισμός (108). Τέλος ο ρόλος των 
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πρωτεϊνών STAT στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (acute lymphoblastic 
leukemia, ALL) δεν  έχει μελετηθεί εκτεταμένα και χρήζει περεταίρω διερεύνησης. 
 
Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (chronic myelogenous leukemia, CML) είναι μια 
κλωνική μυελοειδής νόσος που χαρακτηρίζεται από την παρουσία του 
χρωμοσώματος Φιλαδέλφεια, η  ακριβής γενετική ανωμαλία του οποίου είναι η 
μετατόπιση (t(9;22)(q34;q11). Αποτέλεσμα αυτής της μετατόπισης είναι ο 
σχηματισμός του γονιδίου-υβριδίου bcr/abl, η οποία εμφανίζεται στο 90% των 
ατόμων με χρόνια μυελογενή λευχαιμία (CML) και σε ποσοστό 35% των ατόμων που 
πάσχουν από οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ALL). Η χιμαιρική πρωτεΐνη bcr/abl 
αποτελεί μια ιδιοσυστατικά ενεργοποιούμενη τυροσινική κινάση που προκαλεί 
αύξηση και εξαλλαγή στα αιμοποιητικά κύτταρα ανεξάρτητα από τη συμμετοχή 
αυξητικών παραγόντων (12). To μονοπάτι των JAK/ STAT ενεργοποιείται ως 
αποτέλεσμα αυτής της χιμαιρικής ογκοπρωτείνης. 
Με τα παραπάνω συμφωνούν πρόδρομες μελέτες, οι οποίες υποδεικνύουν ότι η 
ιδιοσυστατική δραστηριότητα των STAT5 και STAT6 σε διαμολυσμένα πρόδρομα Β 
κύτταρα με τον ογκοιό Abelson murine leukemia virus (A-MuLV, οφείλεται στην 
ενεργοποίηση του  JAK/ STAT μονοπατιού, η οποία επάγεται από το Abl 
ογκογονίδιο (v-abl) (115-6). Η παρατήρηση ότι το ογκογονίδιο (v-abl) προκαλεί 
ιδιοσυστατική δραστηριότητα στις STAT οδήγησε σε περεταίρω μελέτες σε θετικές 
για το χρωμόσωμα της Φιλαδέλφειας CML-κυτταρικές σειρές και σε δείγματα 
ασθενών (117-121). Η ιδιοσυστατική δράση της STAT5 αποδείχτηκε τόσο σε  CML 
και ALL-κυτταρικές σειρές θετικές για την πρωτείνη bcr/abl, όσο και σε δείγματα 
από περιφερικό αίμα ασθενών με CML και σε αιμοποιητικές κυτταρικές σειρές 
διαμολυσμένες in vitro με πρωτείνη bcr/abl (117).Ο βασικός ρόλος της 
ενεργοποίησης του STAT5  στην bcr/abl επαγόμενη κυτταρική αύξηση και εξαλλαγή 
επιβεβαιώθηκε με τη χρήση DN STAT5 ισομορφών οι οποίες οδηγούσαν σε 
αναστολή της εξαρτώμενης από τη bcr/abl φωσφορυλίωσης της STAT5 με 
επακόλουθη μείωση της μεταγραφής γονιδίων και της κυτταρικής αύξησης (119-
120). 
Η δράση των STAT μελετήθηκε και στη χρόνια λεμφοβλαστική λευχαιμία (chronic 
lymphoblastic leukemia, CLL) η οποία χαρακτηρίζεται από την αργή αύξηση ενός 
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κακοήθους κλώνου από διαφοροποιημένα ώριμα Β λεμφοκύτταρα (122).Τα 
λευχαιμικά Β λεμφοκύτταρα που ελήφθησαν από το περιφερικό αίμα 32 ασθενών με 
CLL εμφανίστηκαν να παρουσιάζουν ιδιοσυστατική φωσφορυλίωση των STAT1 και 
STAT3 στη σερίνη και όχι στην τυροσίνη, με τη χρήση ειδικών αντισωμάτων για τη 





Συμπεράσματα για το ρόλο των STAT στην ογκογένεση. 
Η κυτταρική εξαλλαγή με την ενεργοποίηση των  STAT  πραγματοποιείται μέσω της 
μεταγραφικής ρύθμισης συγκεκριμένων γονιδίων-στόχων. Πολλά γονίδια-στόχοι των 
STAT είναι γνωστά και περιλαμβάνουν εκείνα που κωδικοποιούν τις 
αντιαποπτωτικές πρωτείνες Bcl-XL, Mcl-1 και Bcl-2, τις σχετιζόμενες με την 
κυτταρική αύξηση πρωτεΐνες Cyclin D1 και Myc και τον προαγγειογενετικό 
παράγοντα VEGF (29,78,84,124-126). Επιπρόσθετα η STAT3 συνεργάζεται  με την 
πρωτείνη c-Jun που καταστέλλει την έκφραση του FAS, επηρεάζοντας την απόπτωση 
στα καρκινικά κύτταρα (127). Ενδεχομένως και άλλα γονίδια πρέπει να ρυθμίζονται 
εμμέσως από τις STAT, πολλά από τα οποία συμμετέχουν στην ογκογένεση και την 
εξέλιξη των νεοπλασμάτων. 
Είναι σημαντικό να αναγνωρισθεί ότι τα STAT μόρια μπορεί να είναι συνεχώς 
ενεργοποιημένα με την επίδραση κάποιων παραγόντων, χωρίς αυτό να σημαίνει ότι η 
κυτταρική εξαλλαγή θα είναι ο τελικός φαινότυπος, όπως συμβαίνει σε 
φλεγμαίνοντες συνδέσμους ή σε νευρώνες που βρίσκονται σε υποξεία. Οι μηχανισμοί 
της ογκογένεσης είναι εξαιρετικά πολύπλοκοι και η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση 
των πρωτεϊνών STAT από μόνη της δεν οδηγεί στην κυτταρική εξαλλαγή, αλλά είναι 
σαφές ότι αποτελεί ένα σημαντικό μόριο που προάγει την ογκογένεση. Η διαρκώς 
συνεχιζόμενη έρευνα αποκαλύπτει ότι η αναστολή της STAT σηματοδότησης οδηγεί 
σε περιορισμό των καρκινικών κυττάρων, υποδεικνύει ότι αυτά τα μόρια 
συμμετέχουν στον καρκινικό φαινότυπο και πιθανότατα στο μέλλον να αποτελούν  
σημαντικούς θεραπευτικούς στόχους. 
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Οι πρωτεΐνες MAPK 
Εισαγωγή  
Οι  ενεργοποιούμενες από μιτογόνα πρωτεϊνικές κινάσες  (Mitogen-activated protein 
kinases, MAPK) είναι εξειδικευμένες  κινάσες σερίνης/ θρεονίνης, που 
ανταποκρίνονται σε εξωκυττάρια ερεθίσματα (μιτογόνα) και ρυθμίζουν διάφορες 
κυτταρικές λειτουργίες, όπως η έκφραση γονιδίων, η μίτωση, η διαφοροποίηση, η 
κυτταρική επιβίωση και η απόπτωση (128). Όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα 
παρουσιάζουν  μεγάλο αριθμό MAPK μονοπατιών τα οποία ενεργοποιούνται από 
συγκεκριμένη ακολουθία σημάτων, επιτρέποντας στα κύτταρα να ανταποκρίνονται σε 
πολλαπλά και ποικίλα ερεθίσματα (129). Στα θηλαστικά, οι MAPK ενεργοποιούνται 
από μια μεγάλη ποικιλία ερεθισμάτων, που περιλαμβάνει ορμόνες (πχ ινσουλίνη), 
αυξητικούς παράγοντες (πχ PDGF, EGF, TGF), κυτταροκίνες φλεγμονής της 
οικογένειας των TNF, περιβαλλοντικό stress από ακτινοβολία και οσμωτικό ή 
ισχαιμικό shock. Τα παραπάνω ερεθίσματα μπορούν να δράσουν έναντι 
συγκεκριμένων υποδοχέων που σχετίζονται με τη MAPK σηματοδότηση, όπως οι 
υποδοχείς τυροσινικής κινάσης, οι υποδοχείς κυτταροκινών και κινασών σερίνης 
/θρεονίνης και οι υποδοχείς που έρχονται σε σύζευξη με τις G-πρωτεΐνες (G-protein-
coupled receptors, ή GPCRs)(129). Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί έξι κατηγορίες 
MAPK στα θηλαστικά : oι εξωκυττάρια ρυθμιζόμενες κινάσες 1/2 (ΕRK 1/2 
extracellular signal regulated kinases), οι p38 (p38 a/b/g/d), οι JNKs (c-jun NH2-
terminal κινάσες, JNK1/2/3), οι ΕRK7/8, οι ΕRK3/4 και οι ΕRK5. Οι πιο καλά 
μελετημένες κατηγορίες MAPK είναι οι ERK1/2, οι JNKs και οι p38 κινάσες(129). 
Οι ERK3 και ERK7 είναι συνεχώς ενεργείς MAPK. Οι ERK3/4 δε συμμετέχουν στον  
κλασικό μηχανισμό ενεργοποίησης Thr-Glu-Tyr (TEY), ενώ η δράση της ERK3 
ρυθμίζεται μέσω πρωτεινικής ισορροπίας. Οι μηχανισμοί ενεργοποίησης της ERK4 
είναι ακόμα ασαφείς. Η ERK5, αναφέρεται επίσης και ως μεγάλη ΜΑPK (big 
MAPkinase-1, BMK1), ενεργοποιείται από τη  MEK5 μετά από οξειδωτικό stress, 





Ενεργοποίηση των ΜΑPK 
Παρόλο που κάθε MAPK είναι ξεχωριστή, υπάρχουν κοινά χαρακτηριστικά και γι’ 
αυτό  εντάχθηκαν στην ίδια κατηγορία. Ο κεντρικός μηχανισμός ενεργοποίησης των 
MAPK περιλαμβάνει την αλληλουχία τριών ενεργών κινασών. Μιας κινάσης της 
MAPK, μιας κινάσης της (MAPKΚ), και μιας κινάσης της MAPKΚ (MAPKΚΚ). Η 
MAPKΚΚ, ονομάζεται και MAP3K ή MEKK, είναι κινάση σερίνης/ θρεονίνης, η 
οποία ενεργοποιείται μέσω της φωσφορυλίωσης και/ή της αλληλεπίδρασης με μικρές 
πρωτείνες  GTP της οικογένειας Ras/Rho ως απόκριση σε εξωκυττάριο ερέθισμα. Η 
ενεργοποίηση της MAP3K οδηγεί σε φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση της MAPKΚ, 
η οποία είναι μια κινάση διπλής ειδικότητας και μπορεί να φωσφορυλιώσει τη MAPK 
στη θρεονίνη και τυροσίνη κατά το πρότυπο Thr-Xaa-Tyr. Με την ενεργοποίησή της, 
η MAPK  φωσφορυλιώνει τα υποστρώματα-στόχους στα κατάλοιπα τυροσίνης / 
θρεονίνης των οποίων το αμινο-τελικό άκρο ακολουθείται από προλίνη. Τα 
παραπάνω υποστρώματα μπορεί να είναι μεταγραφικοί παράγοντες, 
κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες, και άλλες κινάσες (MAPK ενεργοποιούμενες κινάσες 
ή MKs) (131). Oι MAPK ενεργοποιούμενες κινάσες ή MKs, συνεισφέρουν στην 
ειδικότητα, στην ποικιλομορφία και στην ένταση των κατώτερων MAPK 
μονοπατιών. Η οικογένεια των ΜΚs περιλαμβάνει τις p90 ribosomal S6 κινάσες 
(RSK 1–4), τις ενεργοποιούμενες από μιτογόνα και stress κινάσες  (stress activated 
kinases MSK1 and 2), τις MAPK-activated protein kinases -2 και -3 (MK2 and MK3 
or MAPKAP-K2 and MAPKAP-K3) και τις MAPK-activated protein kinase 5 (MK-5 
or MAPKAP-K5). Από τις παραπάνω, τα μέλη της οικογένειας των RSK 
φωσφορυλιώνονται και ενεργοποιούνται αποκλειστικά από τις ERK, ενώ καμία ΜΚ 
δεν έχει συσχετιστεί με τις JNK. Επίσης έχουν παρατηρηθεί δράσεις της MAPK που 
δεν αφορούν στην ιδιότητά της ως κινάση αλλά αφορούν στην απευθείας δράση 
πρωτεΐνης σε πρωτεΐνη. Τέτοια παραδείγματα αποτελούν η επαγωγή της αποδόμησης 
της c-jun από τη JNK και η ενεργοποίηση της topoisomerase IIa από την ERK (132).  
Η σημασία αυτών των πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων καθώς και η κατανόηση των 





Οικογένειες MAPK  – ERK, JNK και p38 
ERK1/2 
Οι εξωκυττάρια ρυθμιζόμενες κινάσες 1/2 (ΕRK 1/2 extracellular signal regulated 
kinases) είναι οι πρώτες ΜΑΡΚ που αναγνωρίστηκαν και μελετήθηκαν στα 
θηλαστικά. Η ενεργοποίηση των ΕRK γίνεται από ένα μεγάλο αριθμό εξωκυττάριων 
και ενδοκυττάριων ερεθισμάτων. Ενεργοποιείται περισσότερο από αυξητικούς 
παράγοντες, εστέρες φορβόλης και λιγότερο από προσδέτες GPCRs, κυτταροκίνες, 
οσμωτικό stress και την αποδιοργάνωση των μικροσωληναρίων (134). Η 
απενεργοποίηση των ERK γίνεται κυρίως με αποφωσφορυλίωση από το ένα ή και τα 
δύο λειτουργικά κατάλοιπα Thr ή Tyr των ERK. H διαδικασία αυτή μπορεί να 
πραγματοποιηθεί με τη μεσολάβηση πρωτεινών φωσφατασών (PPs)  Ser/Th, όπως η 
PP2A (135), πρωτεινών φωσφατασών Tyr, όπως η PTP-SL (136), ή από διπλής 
ειδικότητας φωσφατάσες, τις MKPs (137). Έχουν αναγνωριστεί δύο ισομερή των 
ERK, το ERK1 και το ERK2, τα οποία παρουσιάζουν κατά 83% ομοιότητα στα 




                  Εικόνα 3. Η ενεργοποίηση των ERK 
 
 
Ανώτερα μονοπάτια σηματοδότησης 
Η σηματοδοτική ακολουθία των ERK ξεκινάει με την ενεργοποίηση υποδοχέων της 
κυτταρικής μεμβράνης, όπως τυροσινικών κινασών (RTKs) και GPCRs (138, 139). 
Το σήμα επάγεται από μικρές G πρωτεΐνες, όπως για παράδειγμα η Ras (140), οι 
οποίες μεταδίδουν το σήμα προσλαμβάνοντας MAP3K στην κυτταρική μεμβράνη, 
όπου μπορούν να ενεργοποιηθούν. Τέτοιες MAP3K είναι για παράδειγμα οι κινάσες 
Raf  (A-Raf, B-Raf και Raf-1)(Εικ. 3). Ο ακριβής μηχανισμός ενεργοποίησης των Raf  
δεν είναι γνωστός. Πάντως απαιτείται η σύνδεση με τις πρωτεΐνες Ras  καθώς και 
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πολλαπλές φωσφορυλιώσεις στην κυτταρική μεμβράνη. Άλλες MAP3K που 
συμμετέχουν κάτω από διάφορες συνθήκες στην ενεργοποίηση των ERK είναι οι c-
Mos, TPL2 και MEKK1/2/3, οι οποίες δρουν κυρίως κατά τη μείωση, τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό και την απόκριση στο stress. H ενεργοποιημένη Raf (ή οποιαδήποτε 
άλλη ΜΑΡ3Κ) συνδέεται και φωσφορυλιώνει τις συσχετιζόμενες σε κατώτερα 
μονοπάτια κινάσες ΜΕΚ1 και 2, οι οποίες με τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν  τις 
ERK1/2 ακολουθώντας το πρότυπο Thr-Glu-Tyr. 
Κατώτερα μονοπάτια σηματοδότησης 
Mετά την ενεργοποίηση ένα μέρος των ΕRK  συγκεντρώνεται στον πυρήνα (141). Οι 
ενεργοποιημένες ERK έχει αποδειχθεί ότι φωσφορυλιώνουν ένα μεγάλο αριθμό 
υποστρωμάτων σε όλα τα κυτταρικά διαμερίσματα, συμπεριλαμβανομένων και 
διάφορων κυτταροπλασματικών και μεμβρανικών πρωτεινών (PLA2, CD120a, Syk 
και calnexin), πυρηνικών υποστρωμάτων (SRC-1, Pax6, NFAT, Elk-1, MEF-2, c-fos, 
cjun,c-myc και STAT3) και κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών (νευροινίδια και 
paxillin)(142). Εναλλακτικά οι ERKs μπορούν να μεταβιβάσουν περαιτέρω το σήμα 
φωσφορυλιώνοντας και ενεργοποιώντας πρωτεϊνικές κινάσες στο επίπεδο των MKs. 
Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωρισθεί περισσότερα από 150 υποστρώματα των  ERK 
και ο αριθμός τους αναμένεται να αυξηθεί. Το πιο καλά μελετημένο υπόστρωμα είναι 
το Elk-1 που είναι μέλος της οικογένειας του μεταγραφικού παράγοντα TCF (ternary 
complex factor). Η φωσφορυλίωση του Elk-1 εντείνει τη σύνδεσή του στο DNA, 
γεγονός που οδηγεί στην επιστράτευση των συνενεργοποιητών CBP και p300, 
οδηγώντας  έτσι στην ενεργοποίηση γονιδίων. Η κινητοποίηση κυττάρων τα οποία 
δεν εκφράζουν c-fos, αυξάνει ταχύτατα την έκφραση της c-fos με ένα μηχανισμό που 
περιλαμβάνει το Elk-1. Το c-fos RNA και η πρωτεΐνη του σταθεροποιούνται από την 
ενεργή ΕRK και η ποσότητα της c-fos πρωτεΐνης ρυθμίζει την περεταίρω έκφραση 
γονιδίων. Γι αυτό το λόγο, η σωστή ρύθμιση της c-fos παίζει ρόλο σε πολλές 
κυτταρικές λειτουργίες, όπως η αύξηση, η διαφοροποίηση και η ογκογόνος 
μετάλλαξη (143). Παρομοίως, η φωσφορυλίωση των c-myc και c-jun από την ΕRK 
είναι σημαντική για διάφορες κυτταρικές διεργασίες. Η c-myc είναι ρυθμιστής της 
κυτταρικής αύξησης, διαφοροποίησης και απόπτωσης και η βιολογική της δράση 
εξαρτάται από τα πολυπεπτίδια που αποτελούν συνδέτες της, όπως η c-jun. 
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Στους κυτταροπλασματικούς στόχους των ΕRK περιλαμβάνεται η φωσφολιπάση Α2, 
που ρυθμίζει την παραγωγή αραχιδονικού οξέως σε ενεργοποιημένα κύτταρα (144). 
Μεταξύ των MKs, τα μέλη της οικογένειας των RSK ενεργοποιούνται αποκλειστικά 
από τις ERK (145). Μετά την ενεργοποίησή τους μπορούν ανεξάρτητα να 
μετακομίσουν στον πυρήνα και να φωσφορυλιώσουν τα υποστρώματά τους (141). 
Παρόλα αυτά ενεργοποιημένες RSK έχουν βρεθεί και στο κυτταρόπλασμα, γεγονός 
που οδηγεί στην υπόθεση ότι διαθέτουν επίσης και κυτταροπλασματικά 
υποστρώματα. Οι RSKs και MSKs μοιράζονται πολλά υποστρώματα των RSK σε 
κατώτερα μονοπάτια, όπως μεταγραφικούς παράγοντες και συνενεργοποιητές (SRF, 
CBP, Elk-1 και CREB) οι οποίοι συμμετέχουν στην πρώιμη άμεση απόκριση (146, 
147). Επίσης οι RSK φαίνεται ότι φωσφορυλιώνουν και πρώιμα γονιδιακά προϊόντα 
όπως τα c-fos και c-jun. Οι MKs μπορούν να ρυθμίζουν επίσης και τη δραστηριότητα 
κάποιων κινασών όπως για παράδειγμα η Myt1, χωρίς αυτές όμως να αποτελούν 
αυθεντικά μέλη της ακολουθίας των ERK (129). 
 
Ο ρόλος της ERK στην καρκινογένεση. 
Η καρκινογένεση μπορεί να θεωρηθεί ως ανώμαλη διεργασία που αφορά στα 
συστήματα σηματοδότησης. Τα μονοπάτια των ERK παρουσιάζουν απορρύθμιση στο 
1/3 των καρκίνων του ανθρώπου και πολλά μέλη αυτού του σηματοδοτικού 
μονοπατιού έχουν συσχετιστεί με την κυτταρική αύξηση, μεταξύ αυτών διάφοροι 
μεταγραφικοί παράγοντες, όπως οι c-myc, c-fos, SRF,CREB  και AP-1, οι οποίοι 
ελέγχουν γονίδια πρώιμης απόκρισης (early response genes) αλλά και ο παράγοντας 
επιμήκυνσης και ενεργοποιητής του RNA pol I που επηρεάζει την πρωτεινοσύνθεση. 
Επιπρόσθετα ο ρόλος του ras στον καρκίνο είναι γνωστός εδώ και πολλά χρόνια. Στο 
μονοπάτι του ERK κεντρικό ρόλο φαίνεται να παίζει το μοντέλο ras/raf. 
Παρεκκλίσεις παρουσιάζονται σε όλο το μονοπάτι, ξεκινώντας από την ανώμαλη 
υπερέκφραση υποδοχέων όπως οι EGFR και ErBB2, τη μετάλλαξη των Ras και Raf 
και την ενίσχυση πυρηνικών στόχων, κυρίως των myc και AP-1 (148). Ο 
ετεροδιμερισμός του raf1 με το  B-raf φαίνεται να συμβάλλει στη δραστηριότητα του 
ERK και μελέτες στο μηχανισμό δράσης του ογκογονιδίου B-raf υποδεικνύουν την 
εμπλοκή του ERK στον καρκίνο (149). Οι MKS, RSKs, MNKs και MSKs, οι οποίες 
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μπορούν να μετακινούνται ανεξάρτητα στον πυρήνα και να φωσφορυλιώνουν 
διάφορους παράγοντες μεταγραφής που εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων, συμβάλλουν περαιτέρω στην επαγωγή πρώιμων γονιδίων και  
συμμετέχουν στον  πολλαπλασιασμό των κυττάρων (150). Η σηματοδότηση της ERK  
παίζει ρόλο στη διατάραξη των αντιαυξητικών δράσεων συνδετών όπως ο TGF-b. Για 
παράδειγμα η ενεργοποιημένη Ν-Ras επάγει την κυτταροπλασματική μετακίνηση του 
p27 μεσω του μονοπατιού Ral-GEF, οδηγώντας στη διακοπή της μετακίνησης της 
Smad στον πυρήνα διαμέσου του TGF-b. Επιπρόσθετα υπάρχουν αρκετές ενδείξεις 
ότι στον καρκίνο απορρυθμίζεται η έκφραση αναστολέων ανατροφοδότησης του 
μονοπατιού των ERK. Τα παραπάνω στοιχεία αφορούν  στις φωσφατάσες των MAP 
κινασών (MKPs) και στα μέλη της οικογένειας των Sprouty(151, 152).  
Εκτός από την κυτταρική αύξηση και άλλα μόρια δυνητικά στόχοι της ERK σε 
κατώτερα σηματοδοτικά μονοπάτια, παίζουν ρόλο στην αγγειογένεση και στη 
μετακίνηση των κυττάρων. Η σηματοδότηση των ERK προάγει ένα πιο κακοήθη 
φαινότυπο, διαταράσσοντας τα μονοπάτια σηματοδότησης της Rho SAHAI, και 
φωσφορυλιώνοντας ένα μεγάλο αριθμό πρωτεινών που συμμετέχουν στην κυτταρική 
μετανάστευση, όπως η MLCK, η καλπαίνη (calpain), η FAK και η παξιλίνη 
(paxillin), αλλά και ρυθμίζοντας την έκφραση πρωτεασών που σχετίζονται με την 
αποδόμηση της βασικής μεμβράνης (153).   
To σηματοδοτικό μονοπάτι της ERK1/2 αποτελεί κεντρικό ρυθμιστή της κυτταρικής 
αύξησης ελέγχοντας την κυτταρική διαίρεση και τον κυτταρικό κύκλο. Η 
υπερέκφραση ανενεργού ΕRK1 ή RNA της ERK που δε περιέχει νουκλεοτίδια προς 
μετάφραση (antisense-RNA), έχει αρνητικό αντίκτυπο στον πολλαπλασιασμό 
ινοβλαστών(154). Επίσης έχει αποδειχθεί ότι η αναστολή της ΜΕΚ1/2 μπλοκάρει τη 
σύνθεση της ολικής πρωτείνης που ανταποκρίνεται σε αυξητικούς παράγοντες και 
της πυριμιδίνης (155). Παρόλα αυτά έχει επισημανθεί ότι η συνεχής και όχι η 
περιοδική ενεργοποίηση του μονοπατιού της ERK, απαιτείται για την προώθηση της 
κυτταρικής αύξησης (156).¨Έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί για να εξηγήσουν 
το ρόλο του μονοπατιού  ERK1/2 στη λειτουργία του κυτταρικού κύκλου. Οι πιο 
σημαντικοί στόχοι είναι οι D-type κυκλίνες και ο c-myc. H ενεργοποίηση του 
μονοπατιού  ERK1/2 επάγει τις D-type κυκλίνες υπερρυθμίζοντας και 
ενεργοποιώντας μεταγραφικούς παράγοντες που σχετίζονται με τη σύνθεσή τους, 
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όπως για παράδειγμα η οικογένεια των ΑΡ1 πρωτεινών, αλλά ελέγχοντας και 
μεταμεταγραφικούς παράγοντες (157, 158). Η ενεργοποιημένη ΜΕΚ1 φαίνεται ότι 
διευκολύνει το σχηματισμό του συμπλόκου cyclinD1-Cdk4 σε ινοβλάστες. Η 
ενεργοποίηση της ERK σταθεροποιεί το  c-myc μέσω φωσφορυλίωσης. Ο c-myc 
είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας της οικογένειας  Μyc, ο οποίος παίζει 
σημαντικό ρόλο στην κυτταρική αύξηση, εξέλιξη και απόπτωση (159) και εκδηλώνει 
τη δράση του μέσω της υπερρύθμισης συγκεκριμένων  γονιδίων, όπως της cyclin D 
(160) , p21 (161) και cdc25A (162), ριβοσωμικών πρωτεινών και μεταφραστικών 
παραγόντων (163). Άλλοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν την υπορύθμιση αντιαυξητικών 
γονιδίων, όπως τα Tob1, Ddit3 και Jun D. 
Επιπρόσθετα  έχει αναφερθεί ότι οι RSK2 φωσφορυλιώνουν τον p27kip1 υποδοχέα 
της εξαρτώμενης από την κυκλίνη κινάσης (CDK), προάγοντας τη G1 φάση. οι RSK2 
φωσφορυλιώνουν και αναστέλλουν τη MytI, μια κινάση αναστολέα για τη Cdc2 (M-
phase CDK), προάγοντας τη G2 φάση (164). Οι RSK φαίνεται ότι συμμετέχουν και 
στο μετασχηματισμό της χρωματίνης με τη φωσφορυλίωση της ιστόνης Η3, γεγονός 
που οδηγεί σε υψηλή μεταγραφική δραστηριότητα (165).  
Το μονοπάτι της ERK σχετίζεται συχνά με την ογκογένεση. Το εύρος της 
δραστηριότητας της ERK επηρεάζει την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων. Υψηλή 
δραστηριότητα της ERK οδηγεί σε μειωμένα επίπεδα απόπτωσης σε καρκινικά 
κύτταρα του παχέως εντέρου, και επάγει την ανακοπή του κυτταρικού κύκλου μέσω 
της υπερρύθμισης των CDK αναστολέων p21 και p27 (166, 167). Η αντιαποπτωτική  
δράση του ERK μονοπατιού μπορεί να αποδοθεί στο γενικότερη αυξητικό χαρακτήρα 
των δράσεών του. Παρόλα αυτά, έχουν ανακαλυφθεί άμεσοι στόχοι της ERK που 
εμπλέκονται στην απόπτωση. Οι Erhardt et al. (168) έδειξαν ότι η ERK, δρώντας σε 
κατώτερα μονοπάτια της B-raf , αποτρέπει την ενεργοποίηση της 
κυτταροπλασματικής κασπάσης, που ακολουθείται από την απελευθέρωση 
κυτοχρώματος C από τα μιτοχόνδρια. ¨Ένας δεύτερος πιθανός στόχος του ERK 
μονοπατιού είναι η προαποπτωτική πρωτείνη Bad, η οποία ανήκει στην οικογένεια 
των Bcl-2. Η Bad είναι γνωστό ότι επηρεάζει την ακεραιότητα της μιτοχονδριακής 
μεμβράνης και την απευθείας απελευθέρωση κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια, 
συσχετιζόμενη με τις Bcl-2 και Bcl-xl και αναστέλλοντας την αντιαποπτωτική τους 
δράση (169). Η φωσφωρυλίωση της Bad από την ERK, αναστέλλει την επίδρασή της 
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στα μιτοχόνδρια, αποτρέποντας την απόπτωση (170). Πάντως, αξίζει να αναφερθεί 
ότι παρόλο που η δράση των ERK  συσχετίζεται με την επιβίωση στα περισσότερα 
κύτταρα, πιστεύεται πως το μονοπάτι των ERK συμμετέχει και στην απόπτωση. Οι 
μηχανισμοί με τους οποίους  οι ERK επιδρούν στην απόπτωση δεν είναι ακόμα 




H JNK αναγνωρίστηκε αρχικά ως μια ενεργοποιούμενη από το stress πρωτεινική 
κινάση (SAPKs), στο ήπαρ ποντικών, στα οποία είχε χορηγηθεί κυκλοεξιμίδη (172). 
Στη συνέχεια μετονομάστηκε σε JNK για να δοθεί έμφαση στο ρόλο της, στη 
φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα c-jun. Η JNK 
ενεργοποιείται ισχυρά ως απόκριση σε κυτταροκίνες, UV ακτινοβολίες, σε έλλειψη 
αυξητικών παραγόντων, σε παράγοντες που προκαλούν βλάβη στο DNA, και 
λιγότερο σε ερεθισμό από τις GPCRs (G-protein-coupled receptors), τον ορό και 
αυξητικούς παράγοντες (173, 174, 175).  
΄Εχουν βρεθεί 3 ξεχωριστά γονίδια (JNK1, JNK2 και JNK3) που κωδικοποιούν τις 
JNK, στα θηλαστικά. Ενώ οι JNK1 και 2 εκφράζονται παντού, η JNK3 περιορίζεται 
στον εγκέφαλο, στην καρδιά και στους όρχεις (176). 
 
Ανώτερα μονοπάτια σηματοδότησης 
Οι  ενεργοποιητές του μονοπατιού της JNK (MAP2Ks), είναι οι  MKK4 και  MKK7. 
Η  ποικιλία των ενεργοποιητών των MKK4 και MKK7, επιτρέπει την ενεργοποίηση 
του μονοπατιού της JNK από μεγάλο αριθμό εξωτερικών ερεθισμάτων. Άλλοι  
ενεργοποιητές σε ανώτερα μονοπάτια περιλαμβάνουν διάφορες  MAP3Ks, όπως για 
παράδειγμα τις MEKK1–4, τη MLK2 και -3, τις Tpl-2, DLK, TAO1 και 2, την TAK1 
και  ASK1/2 (177). Διάφορες MAP3Ks είναι ειδικές για διαφορετικά ερεθίσματα. Για 
παράδειγμα η TAK1 είναι σημαντική για την ενεργοποίηση της JNK ως απόκριση σε 
κυτταροκίνες φλεγμονής (IL-1, TNF-a, TGF-b και lymphotoxin-b) αλλά και για την 
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ενεργοποίηση από Toll υποδοχείς (TLR-3, -4 και -9) (178, 179). Η MEKK3 είναι 
σημαντική για την  ενεργοποίηση σε απόκριση στον TLR-8 (180). Επιπλέον τα 
ισομερή της  MAP3Κ,  Tpl-2 και MLK-3, έχει αναφερθεί ότι παίρνουν μέρος στην 
TNF εξαρτώμενη ενεργοποίηση της JNK σε εμβρυϊκούς ινοβλάστες(181, 182). 
Μεταξύ των πολλών ερεθισμάτων στα οποία αποκρίνεται η JNK, η έκθεση σε ένα 
μεγάλο αριθμό προφλεγμονών κυτταροκινών, όπως οιTNF-a και IL-1, είναι 
χαρακτηριστική για αυτές τις κινάσες (183). Επιπρόσθετα, το μονοπάτι της JNK, 
ενεργοποιείται κατά την ενδογενή ανοσολογική απόκριση ακολουθώντας την 
ενεργοποίηση διαφόρων μελών της οικογένειας υποδοχέων Toll (Toll-like receptor) 
(180, 184). Η ενεργοποίηση της JNK γίνεται και από μια σειρά παραγόντων, όπως το 
stress, η έλλειψη αυξητικών μορίων και η ακτινοβολία (185)(Εικ. 4). Κάτω από αυτές 
τις συνθήκες η ενεργοποίηση της JNK μπορεί να επηρεάζει σημαντικές κυτταρικές 
λειτουργίες, όπως η έκφραση των γονιδίων (186), ο κυτταρικός θάνατος (187) ή η 
κυτταρική αύξηση (188). Όπως και στην ERK1/2, η ενεργοποίηση της JNK απαιτεί 
τη φωσφορυλίωση σε ένα σταθερό πρότυπο Thr-Pro-Tyr. 
 
 
Κατώτερα μονοπάτια σηματοδότησης 
Οι JNK , όπως και οι ERK1/2, μπορούν να μετακινούνται από το κυτταρόπλασμα 
στον πυρήνα μετά από ερεθισμό, αλλά όχι σε συγκεκριμένες αναλογίες όπως οι 
ERK1/2 (189). Ένας μεγάλος αριθμός πυρηνικών πρωτεϊνών, κυρίως μεταγραφικοί 
παράγοντες και πυρηνικοί ορμονικοί υποδοχείς, έχουν αναγνωρισθεί ως 
υποστρώματα των JNK. Όλα τα παραπάνω επηρεάζουν άμεσα την έκφραση γονιδίων. 
Το πιο σημαντικό και περισσότερο μελετημένο πυρηνικό υπόστρωμα της JNK είναι η 
c-jun, η οποία όταν φωσφορυλιώνεται στη Ser63 και 73 προκαλεί αύξηση της AP-1 
μεταγραφικής δραστηριότητας. Άλλα υποστρώματα αποτελούν πρωτεΐνες της 
οικογένειας jun, όπως οι junD, junB, η οικογένεια ATF (π.χ., ATF-2), η fos 
οικογένεια, η Elk-1, το  c-myc, το p53, η NFAT οικογένεια, οι STAT1 και 3, και οι 
πρωτεΐνες της οικογένειας Pax  (190). Οι πρωτεΐνες υποδοχείς πυρηνικών ορμονών 
που ενεργοποιούνται από τις JNK, είναι ο υποδοχέας PARg1 (peroxisome 
proliferators-activated receptor g1), υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών, και οι υποδοχείς 
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ρετινοϊκού οξέος RXR και RARa. Η φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση πολλών μη 
πυρηνικών υποστρωμάτων της JNK, όπως πολλά σκαφοειδή και adaptor πρωτεΐνες 
(IRS-1, JIP1, JIP3 and 14-3-3), επιτρέπει τη ρύθμιση και άλλων σηματοδοτικών 
μηχανισμών στο κύτταρο. 
Πολλές μιτοχονδριακές πρωτεΐνες, όπως οι πρωτεΐνες της οικογένειας Bcl-2 (Bcl-2, 
Bcl-xl, Bad, Bim and Bax), οι οποίες παίζουν ρόλο στην απόπτωση, είναι στόχοι της 
JNK. Άλλα υποστρώματα των JNK είναι η κυτοσκελετική πρωτεΐνη Paxillin, η 
μικροσωληναριακή πρωτεΐνη 2 και 1Β (MAP-2, 1B), και η Tau καθώς και  η Akt 
κινάση. MKs ενεργοποιούμενες από JNK δεν έχουν βρεθεί ακόμα. Παρόλα αυτά, οι 
Zhang et al. (191) αναφέρουν ότι η p90RSK  φωσφορυλιώνεται από τις JNK μετά 
από θεραπεία με UV.  
Ένα πολύ σημαντικό χαρακτηριστικό των JNK  είναι ο ρόλος τους στην 
αποικοδόμηση των πρωτεϊνών (192). Η ελεγχόμενη αποικοδόμηση των πρωτεϊνών 
προσφέρει στα κύτταρα ένα μηχανισμό ελέγχου της λειτουργίας τους. Μελέτες με 
ανενεργό MEKK1 (ανώτερο ενεργοποιητή της JNK), καταδεικνύουν το ρόλο της 
JNK στις διαδικασίες της αποικοδόμησης των πρωτεϊνών (193).  
Ο ρόλος της JNK στην καρκινογένεση 
Ο ρόλος του μονοπατιού της JNK στην ογκογένεση υποστηρίζεται από την ανεύρεση  
υψηλών επιπέδων της JNK σε διάφορες σειρές καρκινικών κυττάρων. Η 
δραστηριότητα της JNK και η φωσφορυλίωση της c-jun, έχει αναφερθεί ότι παίζει 
σημαντικό ρόλο στην επαγόμενη από το Ras ογκογένεση, ενώ παράλληλα το Ras και 
η c-jun  συνεργάζονται στην κυτταρική μετάλλαξη (194, 195). Οι Nateri et al. (196) 
έδειξαν ότι η έλλειψη της c-jun ή μετάλλαξη της στις περιοχές φωσφορυλίωσής  της 
από τη JNK, οδηγεί σε περιορισμό του αριθμού και του μεγέθους των όγκων και σε 
μεγαλύτερο προσδόκιμο επιβίωσης. Μια σημαντική λειτουργία της c-jun φαίνεται ότι 
είναι η μεταγραφική καταστολή του p53 (197, 198). Ένα άλλο παράδειγμα του ρόλου 
της c-jun στην ογκογένεση έχει αναφερθεί στο ήπαρ, όπου έχει αποδειχθεί ότι 
προάγει τη χημικά επαγόμενη καρκινογένεση του ήπατος (199). 
Επιπρόσθετα, ο ρόλος της JNK στην απόπτωση είναι αρκετά κατανοητός. Παρόλα 
αυτά, ο μηχανισμός αυτός είναι αμφιλεγόμενος και φαίνεται ότι ενεργοποιείται μετά 
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από ερέθισμα και ότι παρουσιάζει ειδικότητα σε ορισμένους ιστούς (200). Ένας 
δυνητικός στόχος της προαποπτωτικής σηματοδότησης της JNK είναι το 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53. H σύνδεση του JNK έχει αναφερθεί ότι 
αποσταθεροποιεί το p53 προάγοντας την αποικοδόμηση που ελέγχεται από την 
ουμπικουιτίνη  (201). Αντιθέτως, η ενεργοποίηση της JNK από το stress, φαίνεται ότι 
αναστέλλει την αποικοδόμηση του p53 που ελέγχεται από την ουμπικουιτίνη, 
σταθεροποιώντας το γονίδιο. Ένας άλλος δυνητικός στόχος της προαποπτωτικής 
σηματοδότησης της JNK είναι η c-myc που φωσφορυλιώνεται σε δύο σημεία (Ser62 
και Thr71) από τη JNK. Μελέτες σε μεταλλαγμένους εμβρυικούς ινοβλάστες 
ποντικών που δεν εξέφραζαν τη JNK, προσέφεραν ένα δυναμικό πρότυπο μελέτης για 
την απόπτωση που επάγεται από τη JNK. Σε αυτά τα μεταλλαγμένα πρότυπα 
παρατηρήθηκε ότι οι βιοχημικές ανωμαλίες στην επαγόμενη από το stress απόπτωση 
εντοπίζονταν στα μιτοχόνδρια, καθώς δεν παρουσιαζόταν αναστροφή της πόλωσης 
της μιτοχονδριακής μεμβράνης και απελευθέρωση κυτοχρώματος C. Επίσης, 
υποστρώματα της JNK  αποτελούν προαποπτωτικοί και αντιαποπτωτικοί παράγοντες 
της οικογένειας Bcl-2. Οι αντιαποπτωτικές πρωτείνες Bcl-2 και Bcl-xl έχει αποδειχθεί 
ότι αναστέλλουν τη δράση τους μετά από φωσφορυλίωση από τη JNK (202, 203), 
παρόλο που υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν ότι δεν υπάρχει εμπλοκή των 
παραπάνω πρωτεϊνών ως in vivo υποστρώματα της JNK επαγόμενης απόπτωσης. Οι 
Bax έχει αποδειχθεί ότι αποτελούν υποστρώματα της JNK in vivo, γεγονός που 
προσθέτει άλλο ένα στοιχείο στον προαποτωτικό της ρόλο (204, 205). Πρόσφατες 
μελέτες υποδεικνύουν την εμπλοκή της JNK  στην αποικοδόμηση του αναστολέα της 
caspase-8 cFLIPL (206). ¨Ένα άλλο πρόσφατα αναγνωρισμένο υπόστρωμα της JNK 
είναι το H2AX, το οποίο αποτελεί μέλος της histone 2. Το τελευταίο πιστεύεται ότι 
είναι σημαντικό για τον κατακερματισμό του DNA και συνεπώς πρέπει να παίζει 
ρόλο στην επαγόμενη από τη JNK απόπτωση (207). Επιπλέον, η Caspase 3 μπορεί να 
επιτείνει  την ενεργοποίηση της JNK, καθώς είναι δυνατόν να διασπάσει και να 
ενεργοποιήσει τη MEKK1, η οποία αποτελεί ανώτερη κινάση της JNK (208). 
Από την άλλη πλευρά, ενώ ο ρόλος της JNK στην απόπτωση είναι αρκετά 
κατανοητός  έχει αποδειχθεί ότι παίζει ρόλο και στην επιβίωση. Αυτή η αντιφατική 
δράση μπορεί να αποδοθεί κατά ένα μέρος στη διάρκεια και στο εύρος της 
ενεργοποίησης του μονοπατιού, όπως επίσης και στην ενεργοποίηση ανώτερων 
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μονοπατιών που αφορούν στην επιβίωση. Έχει ακόμα δειχθεί ότι η παρατεταμένη 
ενεργοποίηση της JNK επηρεάζει την απόπτωση, ενώ η παροδική ενεργοποίησή της 




Ομόλογα του p38 έχουν βρεθεί τόσο σε ανώτερα όσο και σε κατώτερα ευκαρυωτικά 
κύτταρα. Ο ρόλος τους εντοπίζεται στην οσμωρύθμιση, σε ερεθίσματα εξωκυττάριου 
stress και σε διαδικασίες του κυτταρικού κύκλου (135). Όπως και η JNK, η p38 ,στα 
θηλαστικά, ενεργοποιείται από εξωκυττάρια ερεθίσματα stress, κυτταροκίνες 
φλεγμονής καθώς και από αυξητικούς παράγοντες και ινσουλίνη (210, 211). Σε in 
vitro μελέτες και πειράματα με παροδική διαμόλυνση, παρατηρήθηκε ότι οι MKP-1, 
MKP-4 και MKP-5 αποφωσφορυλιώνουν αποτελεσματικά τα p38a και p38b20. 
Αντίθετα τα p38γ και p38δ είναι ανθεκτικά σε όλα τα μέλη της οικογένειας ΜΚΡ. Η 
PP2C, μια φωσφατάση Ser/Thr φαίνεται ότι υπορυθμίζει το μονοπάτι MAPK Hog1, 
όπως επίσης και οι MKK6 και MKK4. 
Υπάρχουν τέσσερις ισομορφές του p38, οι α, β, γ και δ και η p38a είναι η πιο καλά 
μελετημένη. 
Ανώτερα μονοπάτια σηματοδότησης 
H ομάδα των p38 κινασών, ενεργοποιείται από διπλές κινάσες, τις MKK, οι οποίες 
αποκαλούνται MKK3 και MKK6. Υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι διαφορετικές 
ανώτερες κινάσες ενεργοποιούν εκλεκτικά συγκεκριμένες ισομορφές p38. Η ΜΚΚ6 
ενεργοποιεί και τις 4 ισομορφές, ενώ η ΜΚΚ3 δεν ενεργοποιεί επαρκώς την p38β (212). Οι 
MKK4 και MKK7 (ανώτερες κινάσες της JNK) ενεργοποιούν τα  p38 (213), υποδεικνύοντας 
κάποια διασύνδεση μεταξύ των δύο μονοπατιών. Οι ανώτεροι ενεργοποιητές της ομάδας των 
p38 διαφοροποιούνται σε σχέση με εκείνους των JNK. Διάφορες MKKKs (MAP3Ks) έχουν 
αναφερθεί ότι ενεργοποιούν τις p38, όπως οι MTK1, MLK2/MST, MLK3, DLK, ASK1 και 




Κατώτερα μονοπάτια σηματοδότησης 
Το p38 φαίνεται να είναι παρόν τόσο στον πυρήνα, όσο και στο κυτταρόπλασμα κυττάρων  
που βρίσκονται στη G0 φάση εφησύχανσης του κυτταρικού κύκλου. Υπάρχουν μελέτες που 
υποδεικνύουν ότι το p38 μετά την ενεργοποίηση μετακινείται από το κυτταρόπλασμα στον 
πυρήνα (215), ενώ άλλες μελέτες αναφέρουν ότι ενεργοποιημένο p38 υπάρχει στο 
κυτταρόπλασμα διεγερμένων κυττάρων (216). Ο ρόλος του p38 στο ανοσοποιητικό σύστημα 
έχει μελετηθεί εκτεταμένα (217, 218). Το p38 συμμετέχει στην  απόκριση μακροφάγων και 
ουδετερόφιλων σε διάφορες λειτουργίες, όπως η αναπνευστική έκρηξη, η χημειοταξία, η 
κοκκιώδης εξωκύτωση, η προσκόλληση των βακτηριδίων στα κύτταρα και η απόπτωση. 
Επίσης μεσολαβεί στη διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων και στην απόπτωση ρυθμίζοντας την 
παραγωγή της IFN-γ (219, 220).  
Η ενεργοποίηση του p38a έχει παρατηρηθεί σε διάφορα συστήματα. Αυξητικοί παράγοντες, 
όπως ο  FGF (fibroblast growth factor), η ερυθροποιητίνη, η ιντερλευκίνη, ο  NGF (Nerve 
growth factor), ο IGF (insulin-like growth factor) και PDGF, βρέθηκε ότι πυροδοτούν την 
p38a ενεργοποίηση σε διάφορα κύτταρα (221, 222). Η ενεργοποίηση του ανταποκρίνεται και 
σε ερεθίσματα από το TGF-b, GPCR συναγωνιστές (223), μουσκαρινικούς συναγωνιστές, 
νευροπεπτίδια (224), θερμικό shock και ισχαιμία (225). Γι αυτό το λόγο, το p38 είναι 
δύσκολο να ενταχθεί σε ένα συγκεκριμένο είδος απόκρισης, σε αντίθεση με τα ERK και JNK, 
τα οποία αναγνωρίζονται κατά ένα βαθμό ως κινάσες απόκρισης στο stress και στην 
κυτταρική αύξηση. 
Παρόλο που οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στις λειτουργίες του p38 μελετώνται τα 
τελευταία χρόνια, έχει αποδειχθεί ότι το ενεργοποιημένο p38 φωσφορυλιώνει διάφορους 
κυτταρικούς στόχους. Ο στόχος μπορεί να είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας, γεγονός που 
οδηγεί στην αλλαγή της έκφρασης των γονιδίων ή μπορεί να είναι μια ΜΚ (Midkine ή 
neurite growth-promoting factor 2 (NEGF2) . Άλλοι  στόχοι, όπως η κυτταροπλασματική 
πρωτεΐνη phospholipase A2, η σχετιζόμενη με τα μικροσωληνάρια πρωτείνη Tau, η κερατίνη 
8, η NHE-1 (Na+/H+ exchanger isoforms-1),  έχουν αναφερθεί επίσης ως υποστρώματα του 
p38 (226, 227). 
Πολλοί μεταγραφικοί παράγοντες με μεγάλο εύρος δράσης φαίνεται ότι φωσφορυλιώνονται 
και ενεργοποιούνται από το p38. Τέτοιοι παράγοντες είναι ο ATF-1/2/6 (activating 
transcription factor 1, 2 and 6), ο Sap1 (SRFaccessory protein), ο CHOP (CREB homologous 
protein or growth arrest DNA damage inducible gene, i.e., GADD (228), το p53, το Max, ο 
C/EBPb, ο MEF2C (myocyte enhance factor 2C) , οι MEF2A, MITF1, DDIT3, Elk1, NFAT 
και η  HBP-1 (high mobility group-box protein (229). Μεταξύ των MK, η ΜΚ2 
44 
 
αναγνωρίστηκε πρώτη ως υπόστρωμα  του p38α. Τόσο η ΜΚ2, όσο και η ΜΚ3 
ενεργοποιούνται από το p38 in vivo και εμπλέκονται μέσω της δράσης τους στη βιοσύνθεση 
κυτοκινών και στην κυτταρική μετανάστευση. Πρόσφατα, έχει αποδειχθεί ότι η ΜΚ2 
φωσφορυλιώνει την tristetraprolin (TTP), την hnRNP (heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein) (230) και την PABP1 (polyA-binding protein) (231). Αυτές οι πρωτεΐνες 
φαίνεται ότι αποσταθεροποιούν το mRNA, υποδεικνύοντας το ρόλο του p38 στη 
σταθερότητα του mRNA. Η ΜΝΚ1 είναι άλλη μια κινάση υπόστρωμα του p38, της οποίας η 
λειτουργία εντοπίζεται στην έναρξη της μετάφρασης, λαμβάνοντας υπ’ όψιν το γεγονός ότι η 
ΜΝΚ1 και ΜΝΚ2 φωσφορυλιώνουν την eIF4F. Τέλος οι MSK φαίνεται ότι ενεργοποιούνται 
από το μονοπάτι της p38. 
 
Ο ρόλος της p38 στην καρκινογένεση 
H εμπλοκή της p38 στην αναστολή του κυτταρικού κύκλου έγινε αντιληπτή όταν 
παρατηρήθηκε ότι η υπερέκφραση της p38 σε ζυμομύκητες  οδηγεί σε σχετική μείωση της 
κυτταρικής αύξησης (232). Η αναστολή στη φάση G1 σε κύτταρα NIH3T3, με μικροέγχυση 
p38, αποτρέπεται με ανενεργή κινάση ΜΚΚ3 υποδυκνύοντας την εμπλοκή της ενεργού p38a. 
Μια πιθανή σύνδεση της p38 με τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου έχει προταθεί μέσω της 
ρύθμισης υποστρωμάτων όπως τα HBP1 και p21(233). Πολλές δράσεις της p38 στον 
κυτταρικό κύκλο μεσολαβούνται από τις MSK, οι οποίες φωσφορυλιώνουν διάφορα 
υποστρώματα, όπως ο CREB, και επηρεάζουν την πρώιμη έκφραση των γονιδίων. 
Η ενεργοποίηση της p38 παρατηρήθηκε σε κύτταρα που οδηγούνταν σε απόπτωση, 
επαγόμενη από διάφορους παράγοντες. Πολλοί χημειοθεραπευτικοί παράγοντες απαιτούν τη 
δράση της p38 για την επαγωγή της απόπτωσης (234, 235). Η αναστολή της δράσης της p38 
έχει αναφερθεί ότι ενισχύει την απόπτωση ως απόκριση σε παράγοντες που προκαλούν 
βλάβη στο DNA, όπως οι δοξορουμπικίνη και σισπλατίνη (236). Επίσης μελέτες οι οποίες 
δείχνουν την αναστολή της p38 από αναστολείς της κασπάσης, υποδεικνύουν το ρόλο των 
κατώτερων μονοπατιών της p38 στην ενεργοποίηση της κασπάσης (237). Παρόλα αυτά, η 
υπερέκφραση της ΜΚΚ6 επάγει τη δράση της κασπάσης και αυξάνει τον κυτταρικό θάνατο, 
αποκαλύπτοντας κάποιο πιθανό ρόλο των ανώτερων μονοπατιών της p38 στην ενεργοποίηση 
της κασπάσης (238). Άλλοι μηχανισμοί που επάγουν την απόπτωση σε ενδοθηλιακά κύτταρα 
μέσω της p38,  υφίστανται μέσω της φωσφορυλίωσης και υπορύθμισης της Bcl-xl, και 
υπερρύθμισης του p53 (235). Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι η έλλειψη του ΜΚΚ3 και 
ΜΚΚ6 οδηγεί σε αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και πιθανόν σε ογκογόνο εξαλλαγή 
(235). Περαιτέρω μελέτες δηλώνουν ότι η p38 έχει ογκοκατασταλτική δράση, οι οποίες 
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φαίνεται ότι μεσολαβούνται μέσω της ενεργοποίησης του p53 και της απόπτωσης που 
εξαρτάται από το p53 (239). 
Η p38 συμμετέχει και στην ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση. Η διαγραφή της p38a οδηγεί σε 
θάνατο των ποντικών της πειραματικής μελέτης, κατά την εμβρυογένεση (240). Η p38a και b 
εμπλέκονται στην κυτταρική διαφοροποίηση συγκεκριμένων τύπων κυττάρων. Η 
διαφοροποίηση των 3T3-L1 κυττάρων σε λιποκύτταρα και κυττάρων PC12 σε νευρώνες, 
απαιτεί τις p38a και b (241, 242). Η p38α σχετίζεται και με τη μυϊκή ανάπτυξη, καθώς είναι 
ένας σημαντικός μεταγραφικός παράγοντας για πολλές μυϊκές πρωτεΐνες (243). 
 
 








Ο ρόλος των STAT και MAPK στον καρκίνο κεφαλής- τραχήλου. 
 
O ρόλος των STAT στον καρκίνο κεφαλής- τραχήλου. Αλληλεπίδραση με άλλα 
μόρια. 
EGFR και STAT στον καρκίνο κεφαλής- τραχήλου.   
Η ανώμαλη σηματοδότηση υποδοχέων αυξητικών παραγόντων σχετίζεται σε μεγάλο 
βαθμό με τις νεοπλασίες στον άνθρωπο (244). Πράγματι, σε πολλούς τύπους 
καρκίνου του ανθρώπου εκφράζονται υψηλά επίπεδα  παραγόντων αύξησης και των 
αντίστοιχων υποδοχέων, και πολλά κακοήθη κύτταρα παρουσιάζουν υψηλή 
ενεργοποίηση υποδοχέων τυροσινικής κινάσης, λόγω της ενεργοποίησής τους από 
έναν αυτοκρινή ή παρακρινή μηχανισμό, ή με την ενεργοποίηση μεταλλάξεων στην 
ακολουθία κωδικοποίησής τους. Από τους παραπάνω υποδοχείς, πολύ καλά 
μελετημένος είναι ο υποδοχέας EGF (EGFR) (επίσης γνωστή ως τύπος Ι υποδοχέα 
τυροσινικής κινάσης  tyrosine ErbB), ο οποίος είναι σημαντικός για πολυάριθμες 
φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες. Η παρεκκλίνουσα δραστηριότητα αυτής της 
οικογένειας υποδοχέων έχει συνδεθεί επίσης με την εξέλιξη και την αύξηση 
πολυάριθμων καρκινικών όγκων, συμπεριλαμβανομένου του 80-90% των HNSCCs 
(245). Πράγματι, η υπερέκφραση του EGFR μπορεί να αποτελεί έναν ανεξάρτητο 
προγνωστικό δείκτη σχετιζόμενο με το αυξημένο μέγεθος όγκων, τη μειωμένη 
ευαισθησία στην ακτινοβολία, και τον υψηλό κίνδυνο υποτροπής (246-248). Ο 
κυρίαρχος μηχανισμός που οδηγεί στην υπερέκφραση του EGFR είναι η ενίσχυση 
των γονιδίων EGFR, με καταγεγραμμένα περισσότερα από 12 αντίγραφα ανά 
κύτταρο σε HNSCC (249). Γενικά, τα υψηλά επίπεδα έκφρασης του EGFR οδηγούν 
στην ενεργοποίηση της δραστηριότητας ως κινάσες με αυτόματο διμερισμό. Η 
ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση του EGFR σε HNSCC προκαλείται επίσης από την 
αυτοκρινή σηματοδότηση του μέσω της συν-έκφρασης του EGFR και ενός  από τους 
συνδέτες του, του TGFα, ο οποίος παρατηρείται συχνά σε HNSCC και σχετίζεται με 
φτωχή πρόγνωση (250). Επίσης, η παρουσία  του μεταλλαγμένου σμικρυσμένου 
EGFRvIII (truncated mutant), που προκαλεί την ιδιοσυστασιακή ενεργοποίησή του, 
έχει ανιχνευθεί σε ένα αριθμό περιπτώσεων HNSCC (251). Ιδιαίτερα ενδιαφέρον στις 
τρέχουσες προσπάθειες που στοχεύουν στον EGFR για τη θεραπεία HNSCC 
παρουσιάζει το γεγονός ότι ο EGFRvIII μπορεί να είναι ανθεκτικός στα αντισώματα 
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που μπλοκάρουν τον EGFR και τη cisplatin (251). Επιπρόσθετα έχει βρεθεί ότι ο 
υποδοχέας G protein-coupled receptor (GPCR) που επάγει την κατάτμηση των EGF-
like αυξητικών παραγόντων οδηγεί σε ενεργοποίηση και σηματοδότηση του EGFR 
στα καρκινικά κύτταρα, υποδεικνύοντας ότι η επικοινωνία GPCR-EGFR μπορεί να 
παίζει κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη HNSCC αλλά και άλλων 
καρκίνων στον άνθρωπο (251-253). 
Ο υποδοχέας EGFR, μόλις ενεργοποιηθεί, υποκινεί κατώτερα σηματοδοτικά 
μονοπάτια, των οποίων η συμβολή στην κανονική αλλά και παρεκκλίνουσα αύξηση 
των κυττάρων, αποτελεί αντικείμενο έντονης πειραματικής διερεύνησης κατά τη 
διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών. Συγκεκριμένα, ο EGFR  ενεργοποιεί τη 
Ras/Raf/mitogen ενεργοποιούμενη  πρωτεϊνική κινάση (MAPK), την πρωτείνη  
STAT ( signal transducers and activators of transcription), και την κινάση PI3K/AKT 
(phosphatidylinositol-3-kinase), στόχο του μονοπατιού της rapamycin (mTOR). Τα 
παραπάνω μόρια  συμβάλλουν στην κακοήθη αύξηση και στο μεταστατικό δυναμικό 
των περιπτώσεων με HNSCC. Όσον αφορά στο STAT3, στον καρκίνο κεφαλής-
τραχήλου, υπάρχουν αποδείξεις ότι η αυξημένη σηματοδότηση TGF-a/EGFR οδηγεί 
στην ιδιοσυστασιακή ενεργοποίησή του (245, 246). Ο EGFR έχει περιγραφεί ότι 
αλληλεπιδρά απευθείας με τις STAT1-3-5 σε επιθηλιακά κύτταρα. Τέλος,  η  
στοχοποίηση της STAT3 υποδεικνύει τη σημασία του μορίου στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό μέσω του μονοπατιού των TGF-a/EGFR, στον καρκίνο κεφαλής-
τραχήλου (254). 
 
Η οικογένεια Ras στον καρκίνο κεφαλής- τραχήλου 
Τα μέλη της οικογένειας ras (H-ras, K-ras, N-ras) είναι από τα πιο  συχνά 
μεταλλαγμένα ογκογονίδια στον  καρκίνο του ανθρώπου(255). Υψηλή συχνότητα της 
ras μετάλλαξης έχει βρεθεί στον καρκίνο του στόματος, κυρίως σε ασιατικούς 
πληθυσμούς, όπου έχει συνδεθεί η μάσηση καρπών του φυτού areca (betel nut) (256). 
Εντούτοις, η μετάλλαξη της H-ras είναι λιγότερο συχνή (λιγότερο από 5%) σε 
περιπτώσεις HNSCC στο δυτικό ημισφαίριο, ενώ τα υπόλοιπα ras γονίδια σπάνια 
μεταλάσσονται σε HNSCC (257, 258). Το παραπάνω καταδεικνύουν πώς οι διάφορες 
αιτίες και παράγοντες κινδύνου μπορούν να οδηγήσουν σε συγκεκριμένες γενετικές 
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αλλαγές, οι οποίες μπορούν να ασκήσουν αξιοπρόσεκτη επίδραση στην εξέλιξη 
ασθενειών και στην ανταπόκριση απέναντι στις διαθέσιμες και επιλεγμένες 
θεραπείες. Επίσης, φαίνεται  ότι το δυναμικό των σηματοδοτικών μορίων που 
συμβάλλουν στην ανάπτυξη του HNSCC μπορεί να διαφέρει ανάλογα με τους 
σχετικούς παράγοντες κινδύνου και τον πληθυσμό των ασθενών. Έτσι, ενώ στον  
καρκίνο του στόματος που σχετίζεται με τους καρπούς areca, το μονοπάτι 
Ras/RAF/MAPK μπορεί να ενεργοποιηθεί ιδιοσυστασιακά εξαιτίας  λειτουργικής  
μετάλλαξης στα γονίδια ras, σε εκείνους τους καρκίνους που συνδέονται με την 
παρατεταμένη έκθεση στις καρκινογόνες ουσίες του καπνίσματος, το ίδιο μονοπάτι 
μπορεί να ενεργοποιηθεί από τη διαρκή αυτοκρινή ή παρακρινή υποκίνηση του 
EGFR και άλλων υποδοχέων αυξητικών παραγόντων. Η σημασία της 
αλληλεπίδρασης των μονοπατιών Ras/RAF/MAPK και JAK/STAT3 έχει αποδειχτεί 
σε κακοήθεις όγκους σε ηπατοκύτταρα, αλλά και στη λευχαιμία και είναι πολύ 
πιθανό να ισχύει και στις περιπτώσεις καρκίνου κεφαλής-τραχήλου (259, 260).  
 
Η ενεργοποίηση των πρωτεϊνών STAT στον καρκίνο κεφαλής-τραχήλου.  
Η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση της STAT3 έχει καταδειχθεί σε πολλούς καρκίνους, 
συμπεριλαμβανομένων των καρκίνων του μαστού, της λευχαιμίας, του λεμφώματος, 
των  πνευμόνων και του θυρεοειδή (261, 262). Στον καρκίνο κεφαλής- τραχήλου οι 
πρώτες μελέτες έδειξαν ότι τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν εντυπωσιακά 
αυξημένα τα επίπεδα των φωσφορυλιωμένων ενεργών μορφών του STAT3 (91). 
Επιπλέον, η αναστολή της δραστηριότητας του  STAT3 οδηγεί στην παρεμπόδιση της 
αύξησης των καρκινικών κυττάρων (91, 263, 264), γεγονός που ενισχύει τη σημασία 
του STAT3 στην ογκογένεση. Στο HNSCC, τα υψηλά επίπεδα STAT3 φαίνεται ότι 
τροποποιούν την  πρόοδο του κυτταρικού κύκλου και προωθούν τον 
πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των κυττάρων του όγκου (265). Στην 
πραγματικότητα, η ενεργοποίηση του STAT3 μπορεί να αντιπροσωπεύσει ένα 
πρόδρομο γεγονός στην καρκινογένεση, δεδομένου ότι τόσο η περιοχή της βλάβης 
όσο και και το παρακείμενο φυσιολογικό επιθήλιο των ασθενών με HNSCC 
παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα έκφρασης και φωσφορυλίωσης του STAT3 (263). 
Επίσης η παρουσία ενεργοποιημένου STAT3, συσχετίζεται με λεμφαδενική 
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μετάσταση και φτωχότερη πρόγνωση (91, 266). Αν και το STAT3 είναι το πιο 
προεξέχον STAT μόριο στα HNSCC, σε μερικές περιπτώσεις παρατηρείται 
ιδιοσυστατική ενεργοποίηση του STAT5, με τα STAT5A και STAT5B να είναι 
φωσφορυλιωμένα και σε υπερέκφραση (267, 268).  Το STAT5A έχει συσχετιστεί με 
επαγωγή της cyclin D1, ενώ η αναστολή του STAT5B οδηγεί σε παύση της αύξησης 
των όγκων σε HNSCC (268). 
Υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί, οι οποίοι μπορούν να συμμετέχουν και να προάγουν 
την ενεργοποίηση των STATs στο HNSCC. Παραδείγματος χάριν, ενώ έχει μελετηθεί 
σαφώς η άμεση ενεργοποίηση του STAT3 από το EGFR σε κύτταρα HNSCC (91,7), 
το STAT3 μπορεί επίσης να ενεργοποιηθεί από ένα μηχανισμό ανεξάρτητο από το 
ΕGFR (269). Το παραπάνω περιλαμβάνει συχνά την αυτοκρινή ενεργοποίηση του 
υποδοχέα κυτταροκινών gp130 σε κύτταρα HNSCC, από κυτοκίνες που 
απελευθερώνονται από τα κύτταρα του  όγκου, όπως η IL-6, η οποία ενεργοποιεί το 
STAT3 ανεξάρτητα από την κατάσταση ενεργοποίησης του EGFR (269).  
Επιπλέον, η παρέμβαση σε αυτό το μονοπάτι ενεργοποίησης της STAT3 μπορεί να 
οδηγήσει στη μειωμένη αύξηση και τον αποπτωτικό θάνατο των κυττάρων σε 
HNSCC (269). Άλλες κυτοκίνες, όπως η ερυθροποιητίνη, μπορούν επίσης να 
ενεργοποιήσουν τις STAT σε HNSCC (270), υποδηλώνοντας ότι η αυτοκρινής ή 
παρακρινής ενεργοποίηση των STAT μπορεί τελικά να αντιπροσωπεύει ένα γενικό 
μηχανισμό με τον οποίο αυτοί οι παράγοντες μεταγραφής μπορούν να 
ενεργοποιηθούν στο περιβάλλον των κυττάρων με HNSCC.  Επιπλέον, δύο μέλη της 
οικογένειας των πρωτεινών που καταστέλλουν τη σηματοδότηση των  (suppressors of 
cytokine signaling) SOCS και αναστέλλουν τη δράση των STAT, οι socs-1 και socs-
3, έχει αποδειχτεί  πρόσφατα ότι υπορρυθμίζονται από την επαγόμενη σε ένα μεγάλο 
αριθμό των δειγμάτων ιστών και κυτταρικών σειρών από HNSCC(271, 272). Η 
παραπάνω πρωτεϊνική οικογένεια μπορεί να αντιπροσωπεύσει μια σειρά γονιδίων που 
αναστέλλουν τη μεταγωγή σημάτων σε HNSCC, η αδρανοποίηση των οποίων, μπορεί 
να συμβάλει στη διαδικασία της ανάπτυξης HNSCC. 
Κυτταροκίνες και Jaks 
Παρά την ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της ανώμαλης σηματοδότησης TGF-/EGFR και 
της  ενεργοποίησης των πρωτεϊνών STAT στον καρκίνο κεφαλής-τραχήλου, η 
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ανάγκη της διαμεσολάβησης του EGFR για την ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση του 
Stat3 παραμένει ασαφής. Η δυνατότητα του ιδιοσυστασιακά ενεργού Stat3 να 
λειτουργεί ως σηματοδοτικός παράγοντας αύξησης των κυττάρων, ανεξάρτητα από 
τη σηματοδότηση του EGFR, υποστηρίζει την παρουσία άλλων μονοπατιών που 
συμβάλλουν στην ογκογόνο σηματοδότηση του Stat3  στον καρκίνο κεφαλής-
τραχήλου (273). Τα κύτταρα του ακανθοκυτταρικού καρκινώματος κεφαλής-
τραχήλου εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα προ-φλεγμονώδεις και προ-αγγειογενετικές 
κυτοκίνες, όπως οι IL-1, IL-6, IL-8, ο παράγοντας GM-CSF (Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor),  και ο VEGF τόσο σε in vivo όσο και σε in 
vitro μελέτες. Το παραπάνω γεγονός  μπορεί επίσης να διαδραματίζει έναν πιθανό 
ρόλο στην αυτοκρινή και παρακρινή σηματοδότηση οδηγώντας στην ογκογόνο 
ενεργοποίηση του STAT (274, 275). Επιπρόσθετα, ο στοχευμένος αποκλεισμός του 
υπδοχέα gp130 ή η αναστολή  των JAK κινασών μπλοκάρει την ιδιοσυστασιακή 
ενεργοποίηση του Stat3 και εμποδίζει την αύξηση των κυττάρων στον καρκίνο 
κεφαλής-τραχήλου (269). Εντούτοις, ο ρόλος των JAK κινασών στην ογκογόνο 
σηματοδότηση του STAT παραμένει αμφισβητούμενος, δεδομένου ότι οι JAK 
κινάσες αποδείχθηκε ότι δεν απαιτούνται για την ενεργοποίηση των STAT και την 
αύξηση των κυττάρων στον καρκίνο κεφαλής-τραχήλου (268). Τέτοιες αποκλίσεις 













Η ενεργοποίηση των MAPK στον καρκίνο κεφαλής-τραχήλου.   
Η ανώμαλη σηματοδότηση των MAPK επηρεάζει τις περισσότερες κυτταρικές  
λειτουργίες και διαδραματίζει ένα βασικό ρόλο στην εξέλιξη του καρκίνου (276). 
Διάφορες ομάδες έχουν αναλύσει την ενεργοποίηση των MAPK στο HNSCC τόσο σε 
in vitro όσο και σε in vivo πειράματα. Λαμβάνοντας υπόψη τον κύριο ρόλο τους στην 
κυτταρική διαφοροποίηση και στη διαδικασία της απόπτωσης, οι  JNK/SAPK και p38 
MAPK θεωρούνται ογκοκατασταλτικές πρωτεΐνες(277). Στην πραγματικότητα, έχει 
αναφερθεί μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της ενεργοποίησης της p38 και του 
πολλαπλασιασμού των κυττάρων HNSCC σε   in vitro μελέτες (278). Εντούτοις, 
διαφορετικά αποτελέσματα αναφέρονται από τους Juntilla et al (279), καθώς 
αναφέρεται ότι η ενεργοποίηση της p38 είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό 
των κυτταρικών σειρών HNSCC, δεδομένου ότι η χημική αναστολή της οδήγησε σε 
εμφανή μείωση στον αριθμό των κυττάρων. Επιπλέον, η μεταφορά dominant-
negative p38 απέτρεψε την αύξηση των όγκων in vivo, μετά από τον εμβολιασμό 
κυττάρων ακανθοκυτταρικού καρκινώματος σε ανοσοκατεσταλμένα  ποντίκια (279). 
Επίσης η παραπάνω μελέτη, κατέδειξε τη δυνατότητα της p38 να αποφοσφωρυλιώνει 
τη MEK1/2, και να εμποδίζει συνεπώς την ενεργοποίηση της ERK1/2, οδηγώντας τα 
κύτταρα στην απόπτωση. Η παραπάνω αρνητική ρύθμιση του μονοπατιού της 
ERK1/2 από την p38, έχει περιγραφεί μόνο σε φυσιολογικά κύτταρα, αλλά όχι σε 
κύτταρα HNSCC, υποδηλώνοντας ότι η απουσία της p38 ενεργοποίησης μπορεί  να 
βοηθάει τα νεοπλασματικά κύτταρα ώστε να αποφύγουν την απόπτωση. Σε αντίθεση 
με τα ανωτέρω στοιχεία, στην κυτταρική σειρά Hep3, η οποία προέρχεται από 
μεταστατικό καρκίνωμα της γλώσσας, η αύξηση της αναλογίας ERK/p38 ευνοεί τον 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων και την αύξηση του όγκου(280). Επίσης έχει 
αναφερθεί ότι η p38 επηρεάζει την επαγόμενη από τον EGF, παραγωγή και 
απελευθέρωση του VEGF σε κυτταρικές σειρές HNSCC (281). Επιπλέον, έχει 
αναφερθεί ότι η ενεργοποίηση της p38 είναι απαραίτητη για το θάνατο των 
καρκινικών κυττάρων σε χημειοθεραπείες (282).                                                 
Παρόμοια με την p38, η JNK έχει αναφερθεί ότι μεσολαβεί στην κυτταροτοξική 
δράση  αντινεοπλασματικών παραγόντων(283) αλλά και στην επαγόμενη από την 
ακτινοθεραπεία απόπτωση σε κυτταρικές σειρές HNSCC (284). Επιπρόσθετα, 
σύμφωνα με τον ογκοκατασταλτικό ρόλο των παραπάνω μορίων, έχει παρατηρηθεί 
μείωση της έκφρασής τους σε κύτταρα HNSCC (285). Εντούτοις, άλλες μελέτες 
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επισήμαναν το ρόλο της ενεργοποιημένης JNK στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 
HNSCC και στην αύξηση των όγκων in vivo. Για παράδειγμα οι Gross et al(286), 
παρατήρησαν αύξηση στα επίπεδα του φωσφορυλιωμένου JNK σε κύτταρα HNSCC 
σε σύγκριση με φυσιολογικούς ιστούς που ελήφθησαν από υγιείς εθελοντές. 
Επιπλέον, η αναστολή της JNK οδήγησε στη στάση του κυτταρικού κύκλου στη 
φάση G2/M και απέτρεψε την απελευθέρωση VEGF (286). 
Αντίθετα, επειδή η ERK συμμετέχει στη ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων, έχει προταθεί ότι η ενεργοποίηση του μονοπατιού της ERK μπορεί να 
οδηγήσει στην προαγωγή της αύξησης καρκίνου. Επομένως, η ενεργοποίηση της 
ERK έχει μελετηθεί σε διάφορους τύπους καρκίνου στον άνθρωπο, και η 
ιδιοσυστασιακή ενεργοποίησή της  έχει τεκμηριωθεί σε αρκετές κακοήθειες, όπως για 
παράδειγμα στο μυέλωμα, στο ήπαρ, καθώς και στο στομάχι και στον προστάτη(287-
289). Μερικές μελέτες αξιολόγησαν επίσης το μονοπάτι της ERK στο HNSCC. Οι 
Mishima et al(290) παρατήρησαν με ανοσοιστοχημική ανάλυση μια αύξηση στο 
ποσοστό των κυττάρων που ήταν θετικά στην ERK1/2 σε δείγμα  39 ασθενών με 
OSCC, σε σύγκριση με δείγμα πέντε ασθενών που περιελάμβανε φυσιολογικό 
βλεννογόνο. Επιπλέον, η έκφραση της ERK1/2 συσχετίστηκε έντονα με το δείκτη 
πολλαπλασιασμού Κi-67 σε φτωχά διαφοροποιημένα κύτταρα, προτείνοντας κατά 
συνέπεια έναν ρόλο της ERK1/2 στον καρκινικό πολλαπλασιασμό (290). Παρόμοια 
αποτελέσματα αναφέρονται από τους Albanell et al(291), οι οποίοι μελέτησαν την 
ανοσοιστοχημική έκφραση της ERK1/2 σε ένα αριθμό δειγμάτων  HNSCC, ο όποιος 
περιελάμβανε  καρκινώματα της γλώσσας, των χειλέων και του φάρυγγα. 
Επιπρόσθετα, καταδείχθηκε μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της ERK 
και του EGFR και βρέθηκε έντονη αύξηση στα επίπεδα της ενεργοποιημένης ERK1/2 
σε όγκους με προχωρημένη λεμφαδενική μετάσταση. 
Μια ανοσοιστοχημική μελέτη της έκφρασης της ενεργοποιημένης ERK1/2 
πραγματοποιήθηκε από τους WANG et al(292) σε ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα της 
γλώσσας, έναντι φυσιολογικών ιστών γλώσσας που ελήφθησαν από ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση για άλλους λόγους. Σε αυτήν τη μελέτη, 
παρατηρήθηκε υπερέκφραση της φωσφορυλιωμένης ERK1/2 στα δείγματα με 
καρκίνο, η οποία συσχετίστηκε με την ιστολογική κατάταξη των βλαβών. Επιπλέον, η 
υπερέκφραση αυτή συσχετίστηκε θετικά με την έκφραση της cyclin D1, 
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υποδεικνύοντας την άμεση διασύνδεση μεταξύ της υπερέκφρασης της ERK1/2 και 
του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η έκφραση και η κυτταρική εντόπιση των 
φωσφορυλιωμένων μορφών των ERK1/2 και p38 αναλύθηκε επίσης σε μια μελέτη 
από τους Ritcher et al (293). Σε αυτήν τη μελέτη, η ανοσοιστοχημική ανάλυση 
αποκάλυψε την παρουσία φωσφορυλιωμένης και μεταφερόμενης στον πυρήνα 
ERK1/2 τόσο σε φυσιολογικό όσο και σε παθολογικό βλεννογόνο. Παρόμοια ήταν τα 
αποτελέσματα για τη φωσφορυλιωμένη p38, καθώς ανιχνεύτηκε τόσο σε φυσιολογικό 
όσο και σε παθολογικό βλεννογόνο, εντοπισμένη όμως μόνο στα κύτταρα της 
βασικής και παραβασικής μεμβράνης. Παρόλα αυτά αναφέρθηκε μια γενική μείωση 
στα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης ERK1/2 στα δείγματα των όγκων σε σύγκριση με 
το φυσιολογικό βλεννογόνο. Επιπρόσθετα παρατηρήθηκε μια τάση για μικρή αύξηση 
στο ποσοστό των θετικών κυττάρων για την πυρηνική pERK1/2 σε σχέση με την 
ιστολογική διαβάθμιση. 
Αντίθετα, η πυρηνική εντόπιση της φωσφορυλιωμένης p38 μπορούσε να ανιχνευθεί 
μόνο σε λίγα κύτταρα και ανεξάρτητα από την ιστολογική διαβάθμιση (293). Οι 
Serewko et al(294) που ανέλυσαν τη γονιδιακή έκφραση σε κυτταρικές σειρές 
ακανθοκυτταρικού καρκινώματος στόματος, ανακάλυψαν μειωμένη έκφραση των 
γονιδίων που κωδικοποιούν ενεργοποιητές των MAPK, όπως των MAPKK2 και 
MAPKK3, και πρότειναν ότι μια τέτοια μείωση αποτελεί  μηχανισμό αντίδρασης 
στην αυξανόμενη έκφραση του EGFR. Σε μερική διαφωνία με  τα προηγούμενα 
αποτελέσματα έρχεται μια άλλη μελέτη με γενομικό συγκριτικό υβριδισμό σε 26 
δείγματα HNSCC, η οποία διαπιστώνει χρωμοσωμική δραστηριότητα με την 
κωδικοποίηση γονιδίων για τη MAPK2 (295). 
Μερικοί συγγραφείς έχουν υπογραμμίσει το ρόλο των MAPK και ειδικά του 
μονοπατιού των ERKs στη ρύθμιση της απελευθέρωσης του VEGF, παράγοντας 
αύξησης ο οποίος είναι γνωστό ότι προάγει και την κυτταρική  αύξηση και 
μετάσταση σε HNSCC. Η συμμετοχή των ERK1/2 στην επαγόμενη   από τα AP-1 και  
nF-kB έκφραση του VEGF, έχει καταδειχθεί στις κυτταρικές σειρές 
ακανθοκυτταρικού καρκινώματος στόματος 9 και 11 (296). Η συμβολή του 
μονοπατιού της ERK στη νέο-αγγειογένεση έχει επιβεβαιωθεί σε μια μελέτη των 
Zeng et al (297). Στην πραγματικότητα, κατέδειξαν συγκαλλιεργώντας ενδοθηλιακά 
κύτταρα και κύτταρα ακανθοκυτταρικού καρκινώματος στόματος ότι τα 
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ακανθοκυτταρικά κύτταρα είναι σε θέση να επάγουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα ώστε 
να παράγουν μικροαγγειακούς σχηματισμούς μέσω της αλληλεπίδρασης  μεταξύ της 
ERK και του σηματοδοτικού μονοπατιού Notch (297). Η δια μέσω της ERK 
επαγόμενη  απελευθέρωση του VEGF, έχει επίσης παρατηρηθεί τόσο σε κυτταρικές 
σειρές HNSCC όσο και σε in vivo πειράματα μετά από ακτινοβολία (298).  
Σε αντίθεση με τα αποτελέσματα των ανωτέρω μελετών που προτείνουν έναν ισχυρό 
ρόλο της ενεργοποίησης της ERK στην πρόοδο του HNSCC, άλλοι ερευνητές 
αναφέρουν μείωση στην  ενεργοποίηση της ERK1/2 σε ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 
του στόματος. Οι Tosi et al(299) πραγματοποίησαν μια ανάλυση σε 47 δείγματα από 
βιοψίες HNSCC, τα οποία αφορούσαν σε περιοχές  της στοματικής κοιλότητας, του 
φάρυγγα και του λάρυγγα, εξετάζοντας την κατάσταση ενεργοποίησης διάφορων 
πρωτεϊνικών κινασών, όπως των MAPK, AKT και PKC. Σε αντίθεση με 
προηγούμενες μελέτες, κυρίως βασισμένες σε ποιοτική ή ημιποσοτική ανάλυση, αυτή 
η ποσοτική αξιολόγηση της ενεργοποίησης των ERK1/2 επισήμανε μια σημαντική 
διαφορά μεταξύ των δειγμάτων του  όγκου και ελέγχου. Στην πραγματικότητα οι 
ERK1/2 ήταν σε χαμηλότερα επίπεδα φωσφορυλιωμένες στα καρκινικά δείγματα. 
Μια παρόμοια μείωση στα επίπεδα των ενεργοποιημένων μορφών βρέθηκε επίσης για 
την AKT. Επιπλέον, τα χαμηλότερα επίπεδα της ενεργοποιημένης ERK1/2 βρέθηκαν 
σε όγκους ανεξάρτητα από τη λεμφαδενική συμμετοχή, προτείνοντας κατά συνέπεια 
ότι τα χαμηλότερα επίπεδα της ενεργοποιημένης ERK1/2 είναι συνδεδεμένα  με την 
ογκογένεση παρά με τη μετάσταση (299). 
Συγκρίσιμα αποτελέσματα έχουν αναφερθεί και  σε μια άλλη μελέτη, η οποία εξέτασε 
δείγματα από βιοψίες ακανθοκυτταρικού καρκινώματος του λάρυγγα (300). Η 
western blot ανάλυση της έκφρασης των ERK1/2 υπέδειξε σημαντική μείωση στα 
επίπεδα των ενεργοποιημένων ERK1/2 στα καρκινικά δείγματα συγκρινόμενα με τα 
δείγματα  ελέγχου, τα οποία ελήφθησαν από κλινικά υγιή ιστό των ίδιων ασθενών. Αν 
και βρέθηκαν  ελάχιστες διαφορές στα επίπεδα των ενεργοποιημένων μορφών των 
JNK και p38 MAPK, η ανοσοιστοχημική ανάλυση για τις φωσφορυλιωμένες μορφές 
των MAPKs έδειξε ότι όλες οι ενεργοποιημένες MAPKs εκφράζονται τόσο στους 
όγκους όσο και στους φυσιολογικούς ιστούς, ενώ καμία διαφορά δε βρέθηκε στην 
κυτταρική εντόπιση μεταξύ των όγκων και των φυσιολογικών ιστών. 
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Τα παραπάνω αποτελέσματα έχουν επιβεβαιωθεί και από μια άλλη μελέτη, η οποία 
πραγματοποιήθηκε σε δείγματα OSCC (301). Σε αυτήν την περίπτωση, η western blot 
ανάλυση δεν αποκάλυψε καμία σημαντική αλλαγή   στην ενεργοποίηση των JNK και 
p38 MAPK, ενώ παρατήρησε μια σημαντική μείωση στα επίπεδα φωσφορυλίωσης 
των ERK1/2 στα καρκινικά δείγματα σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς ιστούς.  
Μερικές μελέτες έχουν αναλύσει το ρόλο των MAPK στην εξέλιξη των HNSCC, 
δίνοντας ιδιαίτερη  έμφαση στη διηθητική τους ικανότητα. Οι Mukhopadhyay et 
al(302) αξιολόγησαν την επίπτωση των p38 και ERK1/2 στην ενεργοποίηση των 
μεταλοπρωτεινασών (MMPs), οι οποίες αποτελούν ένζυμα που διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην αποδόμηση της βασικής μεμβράνης. Ανώμαλη έκφραση των 
MMPs και ειδικά των MMP2 και MMP9, βρίσκεται συχνά στο ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωμα του στόματος σε ανθρώπους, όπου παρατηρείται ενισχυμένη έκφραση 
τους στις περιοχές με αυξημένη διήθηση(303, 304). Ένας αντίστροφος συσχετισμός 
έχει καταδειχθεί μεταξύ της ενεργοποίησης της p38 MAPK και της έκφρασης της 
MMP9 σε κυτταρικές σειρές OSCC, ενώ η ενεργοποίηση των ERK1/2 συσχετίζεται  
θετικά με τη δραστηριότητα της MMP9(301). Η συμμετοχή του μονοπατιού των  
ERKs στη θετική ρύθμιση  της έκφρασης της MMP2 έχει καταδειχθεί επίσης στην 
κυτταρική καρκινική σειρά scc-4(305). Ο ρόλος της p38 στη θετική ρύθμιση  της 
έκφρασης διαφόρων MMP συμπεριλαμβανομένων των MMP9 και MMP13 
καταδείχθηκε σε διάφορες κυτταρικές σειρές από καρκίνο του λάρυγγα, της γλώσσας 











Ο ρόλος της  αλληλεπίδρασης STAT και MAPK στον καρκίνο.   
ERK- STAT 
Ο ρόλος της φωσφορυλίωσης της  σερίνης στη δράση των  Stat1 και   Stat3  
αναφέρθηκε για πρώτη φορά  από τους  Zhang και συν (306), οι οποίοι κατέδειξαν τη 
σημασία αυτής της φωσφορυλίωσης  στη σύνδεση με το DNA. Οι Wen και συν (307) 
παρατήρησαν συναινετικές αλληλουχίες (  αλληλουχίες νουκλεϊνικού οξέος που όταν 
συγκρίνονται μεταξύ τους εμφανίζουν τις ίδιες βάσεις -consensus sequences) στη 
φωσφορυλίωση των MAPK και στη ser-727 στο καρβοξυτελικό άκρο της STAT3. Η 
μετάλλαξη αυτού του τμήματος περιορίζει τη μεταγραφική δραστηριότητα της 
STAT3. Η φωσφορυλίωση της συναινετικής αλληλουχίας των MAPK στις STATs 
(στη Ser-727 σε STAT1 και STAT3) έχει αποδειχτεί μέσα από μελέτες με προκλητή 
μετάλλαξη σε αυτό το τμήμα, οι οποίες υποδεικνύουν ότι το τελευταίο  απαιτείται για 
τη μέγιστη μεταγραφική δράση αλλά όχι απαραίτητα για τη σύνδεση με το DNA. 
Επίσης αναφέρθηκε συνκατακρήμνιση Stat1 με ERK2 σε κύτταρα με επαγόμενη IFN-
β και  μείωση της επαγόμενης από IFN-β γονιδιακής μεταγραφής σε  πειράματα με 
μεταλλαγμένο (ανενεργό) ERK2 (308). Αυτά τα αποτελέσματα προτείνουν ότι η 
συγκεκριμένη ΜΑΡΚ ενεργεί ως ένα θετικό σήμα στη ρύθμιση της δραστηριότητας 
των STAT. Οι  Chung et al (309) αναφέρουν ότι η φωσφορυλίωση της σερίνης της 
Stat3 επιτυγχάνεται με τη μεσολάβηση ενός μονοπατιού που εξαρτάται από την ERK 
ως  απάντηση στον EGF παράγοντα, ενώ ρυθμίζει  αρνητικά τη φωσφορυλίωση της 
τυροσίνης. Τα παραπάνω συμφωνούν με τα αποτελέσματά των Jain et al (310), οι 
οποίοι προσθέτουν ότι η αρνητική επίδραση στη   φωσφορυλίωση   της τυροσίνης 
έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή της σύνδεσης του STAT3 στο DNA και μειώνει τη 
μεταγραφική δραστηριότητα. Παρόλα αυτά, βρέθηκε ότι η Stat3 φωσφορυλίωση στη 
σερίνη σε κύτταρα που επάγονται από την  IL-6  είναι ανεξάρτητη από την ERK. 
(309). Σε μια άλλη  έρευνα, οι  Zhu et al. (311) υποδεικνύουν  ότι οι  ΜΑΡΚ 
ενεργοποιούνται ασθενώς σε απάντηση στην IFN-γ και δεν είναι υπεύθυνες για τη 
Stat1 φωσφορυλίωση στη σερίνη, που δηλώνουν ότι η  φωσφορυλίωση της σερίνης 
των STATs είναι ένα περίπλοκο ζήτημα. Η πρωτεΐνη STAT φαίνεται να  
φωσφορυλιώνεται  από διάφορες κινάσες μέσω αντίστοιχων συνδετικών μορίων. 
Η φωσφορυλίωση της ERK2 από την MEK1 κινάση της, αυξάνει τη σύνδεσή της όχι 
μόνο με το κανονικό (wild type) Stat3 αλλά και με το μεταλλαγμένο στη Ser-727 
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STAT3 που δεν μπορεί να συσχετιστεί  με την ERK2 απουσία της MEK1 σε μη 
επαγόμενα κύτταρα. Αυτό δείχνει ένα υψηλό βαθμό σύνδεσης  της Stat3 με την 
ενεργοποιημένη ERK2 που μπορεί να υπερκεράσει  την απαίτηση της 
φωσφορυλίωσης στη σερίνη.  
Φαίνεται ότι υπάρχουν δυο τρόποι σύνδεσης στη σερίνη: η μη φωσφορυλιομένη 
ERK2 δεσμεύει τη Stat3 με χαμηλή συνάφεια σε μη επαγόμενα κύτταρα στο 
κυτταρόπλασμα, ενώ η φωσφορυλιωμένη ERK2 δεσμεύει τη Stat3 με υψηλή 
συνάφεια πιθανώς  στον πυρήνα,  γεγονός που επηρεάζει αρνητικά 
τη δραστηριότητα της Stat3 με τη μείωση της φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη 
μέσω ενός μέχρι τώρα άγνωστου μηχανισμού. Επίσης, αντίθετα με τις c-Src και Jak2 
κινάσες, η έκφραση της v-Src κινάσης δε φαίνεται να επηρεάζει τη διασύνδεση Stat3/ 
ERK2 σε μετασχηματισμένα (ενεργά) v-Src κύτταρα. Μια πιθανή εξήγηση θα 
μπορούσε να είναι το γεγονός ότι η ισχυρή φωσφορυλίωση της ERK2 από τη v-
Src οδηγεί σε αύξηση της  διασύνδεσης (310). 
Οι  Krasilnikov και συν (312) σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές μελανώματος  
μελέτησαν την επίδραση των ERK και PI3K στη  μεταγραφική δραστηριότητα της 
STAT και αναφέρουν ότι η ERK αναστέλλει  τη STAT μέσω της υπορύθμισης της 
JAK, γεγονός που  θέτει  ερωτήματα για το μηχανισμό παρεμπόδισης της JAK από 
την ERK. Οι συγγραφείς προτείνουν ότι είναι πιθανόν η ERK να ρυθμίζει έμμεσα το 
βαθμό δραστηριότητας της JAK, αν και δεν μπορεί  να αποκλεισθεί η επίδραση σε 
κάποια άλλη κινάση που μπορεί να φωσφορυλιώνει τη STAT3 στην τυροσίνη. 
Σχετικοί ανασταλτικοί παράγοντες όπως οι SOCS (313), καθώς και η  φωσφατάση 
CD45 (314), είναι μεταξύ των πιθανών παραγόντων που μπορούν να επηρεάζουν τη 
δράση της JAK μέσω της MAPK φωσφορυλίωσης. Περαιτέρω μελέτες θα 
καθορίσουν τον ακριβή στόχο της δραστηριότητας των ERK ο οποίος παρεμποδίζει 
τη JAK και έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή της δραστηριότητας της STAT3. 
Επίσης οι Krasilnikov et al αναφέρουν ότι η παρεμπόδιση της  δράσης  της STAT 
συμπίπτει με αυξανόμενη έκφραση του Fas υποδοχέα, ο οποίος στην αντίθετη 




Τα συμπεράσματα των παραπάνω ερευνητών έρχονται σε συμφωνία με μελέτες που 
διενεργήθηκαν και σε άλλους τύπους καρκινικών κυττάρων και υποδεικνύουν σαφώς 
το ρόλο του μονοπατιού Ras-Raf-ΜΕΚ-ERK στην  αντοχή των όγκων στην 
απόπτωση, εν μέρει μέσω της ενεργοποίησης του παράγοντα αύξησης των 
ηπατοκυττάρων ή της PI3K σηματοδότησης (315-317). Ο ρόλος των PI3K και του Β-
raf στην καταστολή της STAT σηματοδότησης αποτελεί μέρος ενός σύνθετου 
δικτύου διαδοχικών σημάτων που μετασχηματίζουν και προσφέρουν αντίσταση στα 
κύτταρα του μελανώματος. Η ανοχή αυτή  μπορεί να υπερνικηθεί μέσω της 
παρεμπόδισης των PI3K και MAPK μονοπατιών, με συνέπεια την ευαισθητοποίηση 
των παραπάνω όγκων  στην απόπτωση.  
 
JNK-STAT 
Η ενεργοποίηση της  JNK οδηγεί  στη φωσφορυλίωση στη Ser/Thr  σε διάφορους  
μεταγραφικούς παράγοντες και άλλα κυτταρικά υποστρώματα τα οποία εμπλέκονται 
στην κυτταρική επιβίωση, στη σηματοδότηση υποδοχέων ινσουλίνης και στη 
σταθεροποίηση του mRNA (318-322).      
Οι Shirakawa et al (323) σε μια μελέτη αναφέρουν ότι η JNK φωσφορυλιώνει τη Ser-
707 και με αυτόν τον τρόπο, καταστέλλει τη μέσω IL-4-επαγώμενη μεταγραφική 
ενεργοποίηση της STAT6. Όταν στα κύτταρα της μελέτης χορηγήθηκαν αναστολείς 
των p38 και JNK η φωσφορυλίωση της ser- 707 της STAT6 ήταν περιορισμένη. 
Εντούτοις, η ser-707 της STAT6 φωσφορυλιωνόταν in vitro  μόνο από τη JNK, και 
όχι από την p38 και η αναστολή της p38 δεν είχε κανένα ανιχνεύσιμο αποτέλεσμα 
στη φωσφορυλίωση της ser-707. Η παραπάνω φωσφορυλίωση μειώνει την ικανότητα 
σύνδεσης στο DNA της  STAT6 που επάγεται από την IL-4, εμποδίζοντας με αυτόν 
τον τρόπο τη μεταγραφή των σηματοδοτούμενων από τη STAT6 γονιδίων. Η 
αδρανοποίηση των STAT6 από τη JNK μέσω της φωσφορυλίωσης στη Ser-707 
μπορεί να είναι ένας μηχανισμός που  ελέγχει την ισορροπία μεταξύ της IL-1β και IL-
4 σήμανσης. Αν και απαιτούνται περαιτέρω μελέτες επιβεβαίωσης, η ικανότητα της 
JNK να φωσφορυλιώνει  τη Ser-707 της STAT6 θα μπορούσε  να παίζει ρόλο στην 
ανοσολογική απόκριση.  
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Η JNK  μεσολαβεί στην εξαρτώμενη από το στρες φωσφορυλίωση της σερίνης  του 
Stat3. Η θέση της φωσφορυλίωσης της Stat3 από τη JNK1 ταυτοποιήθηκε σε in vitro 
μελέτες ότι είναι η Ser-727. Οι Lim και Cao (324) σε μια μελέτη τους 
χρησιμοποίησαν αναστολείς των μονοπατιών της  ERK και p38 και υποστηρίζουν 
περαιτέρω την ειδικότητα της Stat3 φωσφορυλίωσης στη σερίνη από τη JNK. Τα 
αποτελέσματά τους αποδεικνύουν ότι η JNK είναι η κινάση που φωσφορυλιώνει τη 
Stat3 ως απάντηση στο στρες. Δεδομένου ότι παρατηρείται φωσφορυλίωση της Stat3 
στη Ser-727 κατά τη θεραπεία των κυττάρων με χλωριούχο νάτριο, οκαδαϊκό οξύ και 
λιποπολυσακχαρίτη, (παράγοντες που διεγείρουν τη δραστηριότητα της p38), οι 
ερευνητές εξέτασαν αν η p38 κινάση  θα μπορούσε να φωσφορυλιώνει  τη Stat3. Τα 
αποτελέσματα  δείχνουν ότι δεν ήταν σε θέση να ανιχνεύσουν φωσφορυλίωση στη 
Ser-727 της Stat3 πρωτεΐνης από την p38, η οποία ενεργοποιήθηκε είτε από 
ερεθίσματα στρες  είτε με την ανώτερη της MKK3 κινάση. Ωστόσο, η δυνατότητα 
της p38 να  φωσφορυλιώνει τη Stat3 in vivo δεν μπορεί να αποκλειστεί, και πρέπει να 
γίνουν και άλλες μελέτες προκειμένου να καθοριστεί αν η JNK είναι η μόνη από την 
οικογένεια κινασών που εμπλέκονται στη Stat3 φωσφορυλίωση της σερίνης μετά από 
εφαρμογή παραγόντων στρες. Επιπρόσθετα οι Lim και Cao (324) εξέτασαν  πώς η 
JNK επηρεάζει την πρόσδεση του Stat3 στο DNA και τη μεταγραφική της 
δραστηριότητα όταν η STAT3 διεγειρόταν  από τον EGF  ή τη Src. Παρατήρησαν 
λοιπόν ότι η JNK1, όταν ενεργοποιείται από την ανώτερη κινάση της MKK7, ή από 
την υπεριώδη ακτινοβολία, αναστέλλει τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης και 
περιορίζει την πρόσδεση στο DNA και τη μεταγραφική δραστηριότητα του Stat3. Η 
καταστολή φαίνεται να είναι ειδική για το Stat3 καθώς η Stat1-DNA δραστηριότητα 
δεν αναστέλλεται (324).                                                                          
 Οι Miyazaki et al (325) μελέτησαν τη σχέση λεπτίνης, JNK, STAT3 και Akt σε 
περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη που δεν εξαρτάται από ανδρογόνα. Οι ερευνητές 
αναφέρουν ότι η προσθήκη λεπτίνης διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 
μέσω της JNK. Όπως και η JΝΚ,  οι STAT3 και  Akt πρωτεΐνες εμπλέκονται στην 
παραπάνω μορφή  καρκίνου του προστάτη.  Η λεπτίνη ενεργοποιεί τις JNK, STAT3 
και Akt με ένα διφασικό τρόπο ακολουθώντας παρόμοια χρονική πορεία. Η 
φαρμακολογική αναστολή της JNK καταστέλλει τη διεγειρόμενη από τη λεπτίνη 
δραστικότητα δέσμευσης στο DNA, καθώς επίσης και τη φωσφορυλίωση της  Ser-
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727, της STAT3. Δεδομένου ότι η JNK αυξάνει τη δραστηριότητα της STAT3 μέσω 
της φωσφορυλίωσης της Ser-727,  μεσολαβεί στην ενεργοποίηση της STAT3 μέσω 
της διέγερσης από τη λεπτίνη και της φωσφορυλίωσης της Ser-727.               
Επιπλέον, η αναστολή της JNK εξασθενίζει τη διεγειρόμενη από τη λεπτίνη 
φωσφορυλίωση της Ser-473 της Akt, που είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση της. 
Έτσι, η JNK εμπλέκεται στη διαδικασία  ενεργοποίησης της Akt από τη λεπτίνη. Τα 
ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η JNK διαμεσολαβεί στον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων που διεγείρονται από τη λεπτίνη, στο συγκεκριμένο τύπο καρκίνου, μέσω 
της επίδρασης σε STAT3 και Akt (325). 
 
P38-STAT 
Σε προγεννητικά κύτταρα του ερυθρού μυελού, υπάρχει η παραδοχή ότι η αναστολή 
της σηματοδότησης της IL-6 από την IL-1 ρυθμίζεται από την p38 ομάδα των 
MAPKs (326, 327). Οι Graeve et al (327) κατέδειξαν ότι η IL-1 ενεργοποιεί την 
έκφραση των SOCS3 πρωτεϊνών με μηχανισμό που εξαρτάται από την p38 και ότι η 
αναστολή της p38 μπλοκάρει την έκφραση των SOCS3 και αντιστρέφει την 
αναστολή της IL-6 σηματοδότησης. Άλλοι ερευνητές αναφέρουν ότι όταν οι SOCS3 
υπερεκφράζονται συνδέονται με τον υποδοχέα gp130 και αναστέλλουν την IL-6 
σηματοδότηση (328, 329). Τα παραπάνω ευρήματα έχουν οδηγήσει στην πρόταση ότι 
η IL-1 αναστολή της IL-6 εξαρτάται από τις SOCS3 πρωτεΐνες. Αντίθετα οι Ahmed 
και συν (326), υποδεικνύουν ότι η IL-1 αναστέλλει τη σηματοδότηση της IL-6 μέσω 
ενός p38-εξαρτώμενου μηχανισμού ακόμα και όταν οι SOCS3 δεν εκφράζονται και 
όταν η γονιδιακή τους έκφραση μπλοκάρεται από τη χρήση της ακτινομυκίνης 
D(326). Αυτό έχει οδηγήσει στην πρόταση ενός εναλλακτικού μηχανισμού μέσω του 
οποίου η p38 αναστέλλει την IL-6 σηματοδότηση ανεξάρτητα από την έκφραση νέων 
γονιδίων. Πρόσθετα στοιχεία  για την ταχεία και άμεση ανασταλτική δράση του 
μονοπατιού της Jak-STAT σηματοδότησης παρέχονται από μία μελέτη που 
αποδεικνύει ότι η μέσω της IL-1 αναστολή της σηματοδότησης της ιντερφερόνης 
(IFN)-a στα ηπατοκύτταρα δεν εξαρτάται από τη de novo γονιδιακή έκφραση (330).  
Τα προηγούμενα αποτελέσματά δεν αποκλείουν την πιθανότητα  η IL-1 να 
αναστέλλει την IL-6 σηματοδότηση έμμεσα, μέσω της επαγωγής της p38 και της 
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επακόλουθης αύξησης της σταθερότητας ή της μετάφρασης των mRNAs που 
εκφράζονται ιδιοσυστασιακά (331). 
Επίσης οι Ahmed και συν (326) αναφέρουν ότι το κύριο εύρημα της μελέτης τους 
είναι η αναστολή της μέσω- IL-6  Jak-STAT σηματοδότησης, η οποία μπορεί να 
συμβεί ανεξάρτητα της σύνθεσης ανασταλτικών πρωτεϊνών, όπως οι SOCS (331). 
Αυτός ο ανασταλτικός μηχανισμός εξαρτάται από την p38 (326) και μπορεί να 
ενεργοποιηθεί από φυσιολογικούς συνδέτες όπως η IL-1 αλλά ακόμα και από 
αναστολείς της πρωτεϊνικής σύνθεσης. Μια τέτοια άμεση ανασταλτική οδός λογικά 
θα ενεργεί  μέσω της επίδρασης σε πρωτεΐνες που ήδη εκφράζονται στο κύτταρο και 
είναι σε θέση να ανταποκριθούν στην IL-6 σηματοδότηση. Μονοπάτια που 
ενεργοποιούνται από την  IL-1 και που μπορούν να τροποποιήσουν  πρωτεΐνες είναι 
εκείνα της ουμπικουιτίνωσης (απενεργοποίηση πρωτεϊνών), της πρωτεολυτικής 
αποδόμησης (330), της ενεργοποίησης της κασπάσης 1 (332), καθώς και η παραγωγή 
των PGs(προσταγλαδινών) και η φωσφορυλίωση πρωτεϊνών. Πειράματα στα οποία 
χρησιμοποιήθηκε φωσφολιπάση Α2, COX, πρωτεοσώματα, και αναστολείς της 
κασπάσης δεν αντιστρέφουν την αναστολή και για αυτό ευνοείται η πιθανότητα  η 
αναστολή της IL-6-σηματοδότησης να εξαρτάται  από την φωσφορυλίωση κάποιου 
μορίου σηματοδοτήσης της  IL-6, από την p38. Πρόσφατα στοιχεία υποδεικνύουν ότι 
ένα  τέτοιο μόριο μπορεί να είναι ο ίδιος ο υποδοχέας της IL-6 και ειδικά η 
υπομονάδα του gp130 (331).  
H p38 ενεργοποιείται από πολλά ερεθίσματα stress, φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, και 
από τον  TGF-β παράγοντα. Μεταξύ των παραπάνω, πολλά ερεθίσματα stress, η  IL-
1, ο TNF παράγοντας και ο TGF-β έχουν αποδειχτεί ότι αναστέλλουν ταχέως τη Jak-
STAT σηματοδότηση (326, 333), και είναι πιθανό ότι η p38 παίζει ένα ρόλο στη 
μεσολάβηση της αναστολής από πολλά ερεθίσματα  εκτός  από την IL-1 και τον 
αναστολέα κυκλοχεξιμίδη CHX. Στα πλαίσια της φυσικής και επίκτητης ανοσίας, η 
p38 ενεργοποιείται από υποδοχείς που αναγνωρίζουν ξένα αντιγόνα, όπως οι  
αντιγονικοί υποδοχείς των Τ και Β κυττάρων, υποδοχείς Fc και συμπληρώματος  και 
οι Toll-like υποδοχείς. Έτσι η p38 μπορεί να παίζει ένα σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση 
της Jak-STAT σηματοδότησης μέσω κυτταροκινών και  μέσω  μιας μεγάλης 
ποικιλίας ερεθισμάτων που ρυθμίζουν την ανοσιακή ενεργοποίηση των κυττάρων και 
τη διαφοροποίηση. Η p38 μπορεί να επηρεάσει τη σηματοδότηση των  κυτταροκινών 
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αρνητικά ή θετικά με αρκετούς διαφορετικούς μηχανισμούς. Στην αρνητική πλευρά, 
η σηματοδότηση της IL-6 καταστέλλεται με ένα άμεσο μηχανισμό  με την επαγωγή 
της έκφρασης της SOCS3 και πιθανόν άλλων πρωτεϊνών SOCS. Από τη άλλη 
πλευρά, η p38 μπορεί να αυξάνει την έκφραση των υποδοχέων κυτοκινών και μπορεί 
να ενισχύσει τη μεταγραφική απόκριση σε κυτταροκίνες όπως η ΙFΝ-γ  ή η IL-12 με 
τη φωσφορυλίωση της σερίνης των STATs, η οποία αυξάνει τη μεταγραφική τους 
δυνατότητα (334). Έτσι, η p38 φαίνεται να επηρεάζει τη σηματοδότηση των Jak-
STAT μέσω κυτταροκινών με ένα πολύπλοκο και ισορροπημένο τρόπο, παρόμοιο με 
εκείνο της θετικής και αρνητικής ρύθμισης της δραστηριότητας του παράγοντα NF-
κB (335). 
Οι Pesu και συν (336) εργάστηκαν σε κύτταρα ηπατοκυτταρικού καρκινώματος 
καθώς και Β-λεμφώματος και διαπιστώνουν ότι ο μηχανισμός της άμεσης 
ενεργοποίησης της STAT6 από την IL-4 δεν επηρεάστηκε από τη δραστηριότητα της 
p38 MAPK. Επιπλέον  μετά την εφαρμογή αναλύσης φωσφοπεπτιδικού οξέος και 
φωσφοπεπτιδικής χαρτογράφησης αναφέρουν ότι η STAT6 δεν αποτελεί άμεσο 
υπόστρωμα για την p38 MAPK. Αντίθετα, η p38 βρέθηκε ότι ρυθμίζει άμεσα τη 
δραστηριότητα του τομέα ενεργούς δραστηριότητας της STAT6. Τα παραπάνω 
αποτελέσματα δείχνουν ότι, εκτός από τις αποδεδειγμένες προφλεγμονωδεις  δράσεις 
της, η p38 MAPK παρέχει ένα συνδιεγερτικό σήμα για την επαγωγή γονιδίων μέσω 
της IL-4 με την άμεση διέγερση  της μεταγραφικής ενεργοποίησης της STAT6 (336). 
 
Συμπεράσματα για το ρόλο των STAT και MAPK στον καρκίνο. 
Eίναι γεγονός πως υπάρχουν επαρκή στοιχεία που ενισχύουν τον κομβικό ρόλο των 
πρωτεϊνών STAT στην καρκινογένεση. Αν και η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση των 
πρωτεϊνών STAT προφανώς δεν αποτελεί το μοναδικό παράγοντα για την καρκινική 
εξαλλαγή και εξέλιξη, ο καίριος ρόλος τους έχει σαφώς καταδειχθεί σε αρκετές 
περιπτώσεις καρκίνου. Οι μηχανισμοί οι οποίοι είναι  αρμόδιοι για την  
παρεκκλίνουσα  ενεργοποίηση του STAT στον καρκίνο παραμένουν ασαφείς και 
απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση. 
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Από την άλλη πλευρά η ενεργοποίηση των MAPKs στον καρκίνο στον άνθρωπο έχει 
αναλυθεί σε μεγάλο βαθμό. Ενώ για τις JNK/SAPK και p38 MAPK, διάφορες 
μελέτες έχουν καταδείξει ένα γενικό ογκοκατασταλτικό ρόλο, οι ERKs, οι οποίες 
αποτελούν κατώτερο μονοπάτι πολλών αυξητικών παραγόντων, είναι γενικά 
συνδεμένες με τον πολλαπλασιασμό και την επέκταση του καρκίνου.  
Η διαδικασία της σηματοδότησης δεν αποτελεί ένα μονοσήμαντο και μονοδιάστατο 
μηχανισμό. Η πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσεων και ο μεγάλος αριθμός των 
μορίων που συμμετέχουν επιβάλλουν την περαιτέρω εμβάθυνση. Η κατανόηση της 
αλληλεπίδρασης των μορίων STAT με άλλες κρίσιμες κυτταρικές πρωτεΐνες που 
εμπλέκονται στην κυτταρική αύξηση και επιβίωση, όπως οι MAPKs, θα προσφέρει 
χρήσιμες πληροφορίες για το μηχανισμό της ογκογένεσης. 
Επιπρόσθετα, η μελέτη της συσχέτισης μεταγραφικών συνενεργοποιητών και 
αναστολέων με τα μόρια STAT στη ρύθμιση της μεταγραφής γονιδίων στόχων, θα 














Στόχευση των STAT3 και MAPK για την πρόληψη και αντιμετώπιση του 
καρκίνου 
 
Προσεγγίσεις  σχετικές με την αναστολή των  STATs.   
Μικρά μόρια  αναστολείς,  με επιλεκτικότητα στην ισομορφή τους  για 
συγκεκριμένες  STAT, θα μπορούσαν  να αποτελέσουν  πολύτιμα εργαλεία για να 
αποσαφηνισθεί η πολύπλοκη βιολογική δραστηριότητα των μελών της οικογένειας 
STAT σε  γενετικά τροποποιημένα  πειραματικά συστήματα. Οι αναστολείς της 
STAT σηματοδότησης μπορούν να ταξινομηθούν σε παράγοντες οι οποίοι δρουν 
μέσω  μιας άμεσης  ή  έμμεσης λειτουργίας (337). Μικρά μόρια που δρουν ως 
έμμεσοι αναστολείς της STAT,  αναφέρονται επίσης  και ως αναστολείς της  STAT 
σηματοδότησης,  δεν αλληλεπιδρούν με τη  STAT, αλλά επηρεάζουν τη δράση  ενός 
μορίου που με τη σειρά του έχει κάποια ρυθμιστική λειτουργία για τη STAT. 
Αντίθετα οι άμεσοι αναστολείς της  STAT  αλληλεπιδρούν φυσικά με αυτές και  
παρεμβαίνουν  στην ικανότητά  τους να ρυθμίζουν τη μεταγραφή (Εικ. 5). 
Έμμεσοι  αναστολείς  της  STAT σηματοδότησης. 
Αυτή η ομάδα περιλαμβάνει αναστολείς των ενζυμικών δραστηριοτήτων σε  εκείνες 
τις  κινάσες τυροσίνης  που ενεργοποιούν  τις  STATs  στο συντηρημένο  κατάλοιπο 
τυροσίνης,  μεταξύ του SH2 τομέα και του τομέα διενεργοποίησης.  Η αλκυλιωμένη  
όξιμη ινδιρουμπίνη (indirubin oxime) E804  αποδείχθηκε ότι αναστέλλει τη  STAT3 
σηματοδότηση σε κύτταρα καρκίνου του μαστού με ανασταλτική δραστικότητα σε 
ανώτερες κινάσες και ειδικότερα στη  c-Src (338). Η Ροσκοβιυίνη (Roscovitine), ένας  
αναστολέας των εξαρτώμενων  από την  κυκλίνη κινασών, εμφανίζεται να  
αναστέλλει  τη  STAT5 φωσφορυλίωση (339).  Η ενδελεχής  ανασκόπηση  ερευνών 
που αφορούν  στη  χημική δραστηριότητα διαφόρων μορίων απέναντι στη  STAT6 
καθώς και η  επακόλουθη πρόοδος στις τεχνικές της βιοχημείας οδήγησε στη 
σύνθεση μιας σειράς υποκατάστατων της αμινοπυριμιδίνης-5-καρβοξαμιδίων,  ως 
αναστολείς της σηματοδότησης  της  STAT6. Η πιο πετυχημένη  ένωση που 
ονομάστηκε AS1517499  αναστέλλει την  IL-4 εξαρτώμενη μεταγραφή,  η οποία 
μεσολαβείται από τη  STAT6, και αναστέλλει  επιλεκτικά  την επαγώμενη από την 
IL-4,  Th2-διαφοροποίηση σε Τ κύτταρα σπλήνας ποντικιών σε  χαμηλή 
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γραμμομοριακή  συγκέντρωση (340). Με βάση τα δημοσιευμένα στοιχεία, δεν μπορεί 
να αποκλειστεί ότι η παραπάνω ένωση δρα  άμεσα  στη STAT6.  Ωστόσο, δεδομένα 
που υποδεικνύουν μια άμεση αλληλεπίδραση  δεν επιβεβαιώθηκαν. 
Τα προηγούμενα  παραδείγματα δείχνουν ότι οι έμμεσοι αναστολείς μπορούν  να 
αναστέλλουν αποτελεσματικά την ενεργοποίηση των  STAT και να εξασκούν ισχυρά 
βιολογικά αποτελέσματα (341). Ωστόσο, η στόχευση  ενός ρυθμιστικού μορίου σε 
ανώτερο μονοπάτι είναι γενικά  μη  ικανοποιητική μέθοδος  για τη διερεύνηση της  
ακριβούς λειτουργίας  ενός μορίου, καθώς  η αλληλεπίδραση  μεταξύ των 
σηματοδοτικών μονοπατιών είναι πολύ συχνή. Έτσι συνήθως, οι έμμεσοι αναστολείς  
της STAT σηματοδότησης δεν αποτελούν κατάλληλα εργαλεία για τη  μοριακή 
έρευνα  που αφορά στην  αποσαφήνιση  των  βιολογικών  διαδικασιών  μιας 
δεδομένης πρωτεΐνης STAT (342).  
Άμεσοι αναστολείς των STAT 
Οι άμεσοι αναστολείς με επιλεκτικότητα για μια ισομορφή των STAT μπορούν 
γενικά να ταξινομηθούν σε τρεις ομάδες ανάλογα με τους μηχανισμούς δράσης: 
αναστολείς της λειτουργίας του STAT στη δεσμευτική περιοχή με το DNA, 
αναστολείς του τομέα SH2, και αναστολείς του αμινο-τελικού τομέα της STAT (342). 
 
Παρέμβαση στον τομέα σύνδεσης με το DNA. 
Μέχρι σήμερα, αυτή η προσέγγιση έχει εφαρμοστεί μόνο στην αναστολή της STAT3. 
Παράδειγμα αυτής της προσέγγισης είναι  το φυσικό προϊόν γαλιελακτόνη 
(galiellalactone), το οποίο αρχικά αναφέρθηκε ως ασθενής αναστολέας της  σύνθεσης  
της α-αμυλάσης, πρωτεασών και φωσφατασών σε κύτταρα σπόρων σιταριού (343). 
Επίσης βρέθηκε ότι αναστέλλει την IL-6 διαμεσολαβούμενη STAT3 σηματοδότηση 
(344). Η ακριβής δομή του φυσικού προϊόντος καθορίστηκε πρόσφατα με τον 
προσδιορισμό  της  χημικής σύνθεσης του (345,346). Καθώς η γαλιελακτόνη  
ανέστειλε τη σύνδεση της ενεργοποιημένης STAT3 στο DNA χωρίς να επηρεάζει τη 
STAT3 φωσφορυλίωση στην τυροσίνη, η ένωση θεωρήθηκε πως συνδέεται με τον 
τομέα δέσμευσης του DNA του διμερούς STAT3, ενδεχομένως με ομοιοπολική 
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τροποποίηση ενός υπολείμματος κυστεϊνης στην STAT3 DNA δεσμευτική περιοχή 
(347). 
Αναστολείς που παρεμβαίνουν στην SH2 περιοχή. 
Δεδομένου ότι ο τομέας SH2 απαιτείται τόσο για τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης 
όσο και το διμερισμό της STAT, μια αποτελεσματική προσέγγιση η οποία θα 
επέτρεπε τη στόχευση συγκεκριμένων STAT είναι η αναστολή της λειτουργίας του 
SH2 τομέα τους (348). Με αυτόν τον τρόπο θα αναστέλλεται η ενεργοποίηση της 
STAT, αλλά επίσης θα  εμποδίζεται ο διμερισμός  οποιουδήποτε μορίου STAT το 
οποίο διαφεύγει την αναστολή της φωσφορυλίωσης. 
Πεπτιδικοί αναστολείς του SH2 τομέα των STATs. 
Η φυσιολογία  της αναστολής ενεργοποίησης των μελών της οικογένειας των  STAT 
με ένα συνδέτη  για τις SH2 περιοχές τους καταδείχθηκε για τις  STAT3 (348-352) 
και STAT6 (353).  Ένα πεπτίδιο σύντηξης διαπερατό για το κύτταρο, που 
περιλαμβάνει την αλληλουχία GASSGEEGpYKPFQDLC και προέρχεται από τον 
υποδοχέα της ιντερλευκίνης  (IL) -4, φαίνεται ότι  αναστέλλει  την εξαρτώμενη  από 
την  IL-4  φωσφορυλίωση  της STAT6 και τη  STAT6 εξαρτώμενη μεταγραφή (353). 
Τα δεδομένα που προέκυψαν από την εφαρμογή ενός πεπτιδίου σύντηξης διαπερατού  
για το κύτταρο  που περιελάμβανε  την  προερχόμενη  από τη STAT6 αλληλουχία  
GRGpYVSTT, η οποία ήταν γνωστό ότι μπορεί να συνδεθεί  με το SH2 τομέα της 
STAT6  σε μοντέλα χοιριδίων,  πρότεινε την αναστολή του SH2 τομέα της STAT6  
ως θεραπευτική προσέγγιση για την αλλεργική ρινίτιδα και το άσθμα  (354).  
Η συντριπτική πλειοψηφία των μελετών με στόχο μια SH2 περιοχή των STAT  
έχουν διεξαχθεί με τη STAT3. Ένα πεπτίδιο σύντηξης μεταξύ του εξαπεπτιδίου  
PpYLKTK (το μοτίβο που μεσολαβεί στο διμερισμό της STAT3) και μιας 
αλληλουχίας μετατόπισης της μεμβράνης, αποδείχτηκε ότι αναστέλλουν τη 
φωσφορυλίωση της STAT3 στην τυροσίνη, την εξαρτώμενη από τη STΑΤ3 
γονιδιακή μεταγραφή, και τον ογκογόνο μετασχηματισμό (349).  Το πρότυπο του 
τριπεπτιδίου Α/PpYL αποδείχτηκε  ότι  είναι επαρκές για την αναστολή του 
διμερισμού της STAT3 in vitro, και αποτέλεσε σημείο αναφοράς για το σχεδιασμό 
μορίων που προσομοιάζουν στα πεπτίδια με μειωμένο πεπτιδικό χαρακτήρα. Αρχικά, 
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αυτό οδήγησε στη δημιουργία του μιμητικού πεπτιδίου  ISS-610, το  οποίο 
αποδείχτηκε ότι αναστέλλει την DNA πρόσδεση του ενεργοποιημένου STAT3 κατά 
επτά-οκτώ φορές  σε σχέση με τη STAT1, και κατέδειξε την  εμφάνιση αλλαγών 
στους καλλιεργούμενους ιστούς που εξαρτώνται από τη STAT3 (355). 
 
Μη πεπτιδικοί αναστολείς του SH2 τομέα των STATs.                                                          
Η εμπεριστατωμένη μελέτη  της κρυσταλλικής δομής της  DNA σύνδεσης  της 
φωσφορυλιωμένης στην τυροσίνη STAT3,  επέτρεψε  τη διεξαγωγή δύο ανεξάρτητων 
μελετών  οι οποίες εφάρμοσαν την  εικονική  διαλογή και εισαγωγή  χημικών 
προτύπων από βάσεις δεδομένων,  για την ταυτοποίηση των μη πεπτιδικών 
αναστολέων του SH2 τομέα των STATs (356,357). Στη συνέχεια, μόρια τα οποία θα 
μπορούσαν να  συνδέονται  στον τομέα SH2 της STAT3 δοκιμάστηκαν  σε 
πραγματικές βιοχημικές μελέτες. Η πρώτη ένωση που ανακαλύφθηκε μέσω αυτής της 
οδού ήταν η  STA-21, η οποία φαίνεται να αναστέλλει  τη  σύνδεση στο DΝΑ 
φωσφορυλιωμένων  STAT3 και  εμφανίζει  κυτταρικές μεταβολές εξαρτώμενες  από 
τη STAT3 (356). Πρόσφατα έχει αναφερθεί το νούμερο 16 παράγωγο του  STA-21  
με παρόμοια δραστηριότητα,  το οποίο είναι περισσότερο δεκτικό στη  δομική 
τροποποίηση (358).  Επιπλέον, η ένωση S3I-201  σχεδιάστηκε με βάση τον SH2 
τομέα της STAT3 και φάνηκε  να αναστέλλει το διμερισμό  της STAT3. Η ένωση 
ανέστειλε την εξαρτώμενη από τη STAT3 έκφραση γονιδίων, προκάλεσε απόπτωση 
σε κύτταρα με ιδιοσυστασιακά  ενεργοποιημένο STAT3, και ανέστειλε την ανάπτυξη 
του όγκου σε  μοντέλα χοιριδίων με ξένο μόσχευμα. 
Η δυνατότητα του εντοπισμού μικρών μορίων αναστολέων του SH2 τομέα της  
STAT3  μέσω  βιοχημικής διαλογής (screening)  αποδείχθηκε με  την ταυτοποίηση 
και το χαρακτηρισμό του μορίου-αναστολέα στάτικ (Stattic) (359). Η ένωση αυτή 
ανακαλύφθηκε σε μια in vitro μελέτη βασισμένη στην πόλωση φθορισμού, η οποία 
αναλύει την επίδραση των υπό δοκιμή ενώσεων  στη λειτουργία του SH2 τομέα της 
STAT3 (360). Το μόριο  Stattic βρέθηκε ότι αναστέλλει τη λειτουργία του τομέα 
SH2, τόσο στη μη φωσφορυλιωμένη όσο και στη φωσφορυλιωμένη STAT3, και ότι 
εμφανίζει μια προτίμηση στη  STAT3 σε σχέση με άλλα μέλη της οικογένειας STAT, 
όπως η  STAT1 και STAT5b, σε  in vitro μελέτες. Επιπλέον, το Stattic αναφέρεται ότι 
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αναστέλλει τη μετακίνηση στον πυρήνα της STAT3 με σχετική ειδικότητα έναντι της  
STAT1 σε μια κυτταρική σειρά  ηπατικού καρκινώματος, και επιλεκτικά αυξάνει το 
ποσοστό της απόπτωσης σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού που 
παρουσιάζουν ιδιοσυστασιακή STAT3 δραστηριότητα (360). 
 
Αναστολείς των Ν τομέων των STAT. 
Παρόλο που εδώ και  αρκετά χρόνια είναι γνωστό  ότι  η σύνδεση των διμερών 
σχηματισμών των   φωσφορυλιωμένων STAT στις παρακείμενες θέσεις του DNA 
μέσω  του αμινο-τελικού (Ν) τομέα τους,  μπορεί να αυξήσει  το  μεταγραφικό  
δυναμικό τους,  το  πεδίο  που αφορά στην έρευνα της στόχευσης της  Ν περιοχής σε  
ένα μέλος της οικογένειας  των STAT,  έχει διερευνηθεί  ανεπαρκώς και πολύ 
πρόσφατα (342).  Οι  N τομείς  των STAT αποτελούνται από οκτώ έλικες  και  είναι 
καλά διατηρημένες ανάμεσα στα  μέλη της οικογένειας των STAT (361).  Ένα 
πεπτίδιο που περιλαμβάνει την έλικα 2 του Ν τομέα  της STAT4  βρέθηκε ότι  
προκαλεί σημαντικές δομικές αλλαγές σε όλο το μήκος του Ν τομέα (362). Με βάση 
την αλληλουχία ενός πεπτιδίου  προερχόμενου από τη  STAT4 που χρησιμοποιήθηκε 
σε  πειράματα  NMR (Nuclear magnetic resonance), δημιουργήθηκε μια μικρή ομάδα  
αντίστοιχων πεπτιδίων  παραγώγων του STAT3 που περιλαμβάνουν την έλικα δύο 
από το  N τομέα της  STAT3 καθώς και  αλληλουχίες πεπτιδίων που παρέχουν 
κυτταρική διαπερατότητα.  Μεταξύ άλλων,  ένα πεπτίδιο που περιέχει το πρότυπο 
LDTRYLEQLHKLY συγχωνευμένο με το πεπτίδιο πενετρατίνη (penetratin)  
φαίνεται να συνδέεται  με  τη STAT3 με καλή επιλεκτικότητα έναντι της 
STAT1 σε κύτταρα,   και να επάγουν τον  αποπτωτικό  θάνατο των καρκινικών 
κυττάρων με ένα STAT3-εξαρτώμενο τρόπο.  Αυτά τα δεδομένα παρέχουν αποδείξεις  
πως   η στοχοποίηση της  Ν περιοχής των STAT αποτελεί  πιθανό μηχανισμό 
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Προσεγγίσεις  απέναντι στην αναστολή των ΜΑPKs. 
Η Β-Raf είναι μια κινάση σχετική με τη σερίνη / θρεονίνη και αποτελεί  πρωταρχικό 
στόχο  της ομάδας  των  ογκογόνων  πρωτεϊνών  Ras (363). Η αναγνώριση των 
μεταλλάξεων του γονιδίου της Β-Raf σε διάφορους  τύπους  καρκίνου του ανθρώπου  
οδήγησε στην πραγματοποίηση πολυάριθμων ερευνών (364).  Περισσότερο από το  
80% των Β-Raf μεταλλάξεων αφορούν σε ολόκληρη αντικατάσταση αμινοξέων του 
γλουταμινικού οξέος  από  τη βαλίνη στο κωδικόνιο 600 (παλαιότερα θεωρείτο  στο 
599) στον  τομέα  της κινάσης. Οι Β-Raf μεταλλάξεις έχουν ταυτοποιηθεί σε μεγάλη  
ποικιλία καρκίνων του ανθρώπου, όπως στο μελανώμα, στις ωοθήκες, σε 
καρκινώματα του  παχέως εντέρου, και σε καρκινώματα του θυρεοειδούς (364-368). 
Οι πληροφορίες λαμβάνονται   από τη βάση δεδομένων που ονομάζεται: "Ο 
κατάλογος των σωματικών μεταλλάξεων στον Καρκίνο "(COSMIC) (369). Η Β-Raf 
μεταλλαγμένη πρωτεΐνη, αναφέρεται ως B-RafV600E  και έχει αυξημένη 
δραστικότητα κινάσης σε σύγκριση με την  αγρίου-τύπου πρωτεΐνη  Β-Raf (364).  Η 
B-RafV600E ενεργοποιεί το κατώτερο μονοπάτι σηματοδότησης  της  MEK / ERK 
ανεξάρτητα από τη δράση της Ras-GTP και η έκφρασή της είναι απαραίτητη για τη 
διατήρηση των  ογκογόνων  χαρακτηριστικών   της  Β-RafV600E σε κυτταρικές  
σειρές  καρκίνων του ανθρώπου (370-372). Η  BRAFV600E γίνεται ανεξάρτητη  από 
την ενεργοποίηση της Ras-GTP,  αλλά  πλέον δεν καταστέλλεται από την  SPRY2  
(αρνητικός ρυθμιστής υποδοχέων τυροσινικής κινάσης).  Η SPRY2 έχει παλαιότερα  
αναγνωριστεί ως ένας αναστολέας της ΜΑΡΚ σηματοδότησης σε σειρές επιθηλιακών 
κυττάρων  και ινοβλαστών  (373). Στην συνέχεια βρέθηκε ότι η SPRY2 δεσμεύεται 
μόνο στην άγριου τύπου B-Raf  με σκοπό να κινήσει την αναστολή της ΜΕΚ / ERK 
σηματοδότησης,  αλλά η SPRY2 δεν δεσμεύεται στη  B-RafV600E (374). Έτσι, η 
συγκεκριμένη στοχοθέτηση της  μεταλλαγμένης  BRAFV600E  πρωτεΐνης  χωρίς την  
αναστολή του άγριου-τύπου Β-Raf  είναι   ένας από τους στόχους των 
αντινεοπλασματικών στρατηγικών  με σκοπό  να  βελτιωθεί η  αντικαρκινική  
δραστηριότητα  των  κυττάρων, αλλά και  να ελαχιστοποιηθεί  η  τοξικότητα. 
Φάρμακα που στοχεύουν στο μονοπάτι  Ras / Raf / MEK / ERK υπό κλινική  
δοκιμή 
Πολλά αντικαρκινικά φάρμακα που στοχεύουν τη Raf ή το κατώτερο μόριο   
ΜΕΚ, έχουν αναπτυχθεί και βρίσκονται σε διάφορες φάσεις κλινικών δοκιμών, 
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συμπεριλαμβανομένων  των PLX4032 (συγκεκριμένος στόχος της  B-Raf), RAF265 
(στοχεύει τόσο τη Raf όσο  και τον υποδοχέα του αγγειακού ενδοθηλιακού 
αυξητικού παράγοντα 2 [VEGFR] -2),  sorafenib tosylate (στόχοι πολλαπλές κινάσες), 
XL281 (στοχεύει Raf κινάσες), και AZD6244 (συγκεκριμένα στοχεύει τη ΜΕΚ) (375). 
 
Βελτίωση της ειδικότητας και αποτελεσματικότητας με παράγωγα των αρχικών 
κύριων φαρμακευτικών ενώσεων. 
Φαρμακευτικά σκευάσματα  και  υποψήφια  φαρμακευτικά  σχήματα  έχουν 
παρουσιαστεί σε πολλές  έρευνες τα τελευταία χρόνια και αποτελούν χημικές  
ενώσεις  που στοχεύουν  τη  Raf, τη ΜΕΚ, ή πολλαπλές κινάσες τυροσίνης (376-
387). Πολλές από αυτές τις ενώσεις  προέρχονται από αρωματικές ετεροκυκλικές 
ενώσεις, όπως η ημιδαζόλη, η  κιναζολίνη, το  φαιναιθυλαμίδιο, το  μαλοναμιδίο και 
οι βενζο-αζόλες. Χρησιμοποιώντας αυτές τις ενώσεις ως αρχικές βάσεις  για 
τροποποίηση και εξέλιξη, έχουν εντοπιστεί πιο ισχυροί και αποτελεσματικοί 
αναστολείς. Για παράδειγμα, για να βελτιωθεί η βιοδιαθεσιμότητα και η 
δραστικότητα της CI-1040 (388), αναπτύχθηκε ένα παράγωγο,  η PD0325901 (389). 
Η PD0325901 προήλθε από την αντικατάσταση της  κυκλοπρόπυλ-μέθοξυ ομάδας με 
μία ομάδα (R) -2,3-διυδροξυπροποξυ και αντικαθιστώντας τον 2-χλωρο 
υποκαταστάτη με μια ομάδα 2-φθορο στο  δεύτερο αρωματικό δακτύλιο της CI-1040. 
Τέτοιες μικρές δομικές αλλαγές οδηγούν  σε 100-πλάσια δραστικότητα γεγονός  που   
αντανακλάται από την ικανότητα της PD0325901 να αναστέλλει τόσο την  καθαρή  
ΜΕΚ, όσο  και την  κυτταρική ενεργοποίηση των  ΜΑΡΚ,  σε χαμηλές 
νανογραμμομοριακές  συγκεντρώσεις (390) . Ομοίως, ένα παράγωγο της  ημιδαζόλης  
ταυτοποιήθηκε  από την τράπεζα ενώσεων της εταιρίας   SmithKline Beecham  ως 
μικρομομοριακός  αναστολέας της Β-Raf (391, 392). Η ημιδαζόλη  αποτελεί 
οργανική ένωση με τον τύπο C3H4N2. Η δομική τροποποίηση της ημιδαζόλης είχε  
ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό του SB-590.885, το οποίο είναι ένα νέο παράγωγο 
τριαρυλοημιδαζολης  με ένα 2,3-διυδρο-1-οξίμη  υποκατάστατο. Ο SB-590885 είναι 
ένας ισχυρός και εξαιρετικά εκλεκτικός αναστολέας της  Β-Raf κινάσης  σε 




Το μονοπάτι  RAF-MEK-ERK  αποτελεί βασικό κόμβο που επηρεάζει την 
ενεργοποίηση της  Raf.  
Σε γενικές γραμμές, οι αναστολείς της  ΜΕΚ φαίνεται να είναι καλά ανεκτοί  με 
μόνες  συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες  το εξάνθημα, το οίδημα, και την  παροδική  
θολή όραση.  Έχει αποδειχθεί ότι  οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα του αίματος για 
κάθε ένωση,  για την αναστολή της αύξησης  καρκινικών  ιστών  αντιστοιχούν με 
εκείνες που επαρκούν για την αναστολή της ΜΕΚ σε in-vitro πειράματα. Παρά την  
ύπαρξη προκλινικών  δεδομένων  το ποσοστό  της  αντικειμενικής  ανταπόκρισης  σε 
αυτές τις  μελέτες ήταν μέτριο  και θα μπορούσε να αποδοθεί σε διάφορους 
παράγοντες, μεταξύ των οποίων i) στην άγνωστη συγκέντρωση για την  
κυτταροτοξικότητα  του όγκου, ii) στην ύπαρξη εναλλακτικών οδών που  
αντισταθμίζουν  τις επιπτώσεις των  αναστολέων της MEK iii) σε μεταβολές των 
πολλαπλών μονοπατιών σηματοδότησης  στον καρκίνο  και iv) στο γεγονός  ότι  η 
παρεμπόδιση μίας μόνο οδού  μπορεί να μην είναι επαρκής για να προωθήσει  την 
απόπτωση ή τη  διακοπή της ανάπτυξης των  κυττάρων.  Με δεδομένο  τα άριστα 
επίπεδα ασφάλειας των φαρμάκων αυτών, είναι πιθανό ότι  συνδυασμοί των 
παραπάνω  κυτταροτοξικών παραγόντων με άλλες στοχευμένες θεραπείες  θα 
δοκιμαστούν  στο μέλλον, όπως αποδεικνύεται και από προκλινικά δεδομένα  που 
υποστηρίζουν τη δυναμική της εφαρμογής συνδυασμών των αναστολέων της ΜΕΚ 
(394). 
Οι στοχευμένες θεραπείες είναι πιθανό να ωφελούν μόνο  ένα συγκεκριμένο αριθμό 
ασθενών. Η αναστολή ενός μόνο μορίου-σήματος (π.χ. RAS),  δεν είναι σε θέση να 
μπλοκάρει τα  κατώτερα μονοπάτια των  RAS-RAF,  τα οποία μπορεί να ρυθμίζονται 
και  από άλλα μόρια. Ορισμένα κυτταρικά μονοπάτια μπορεί  να ενεργοποιούνται  
τόσο από RAS-εξαρτώμενους όσο  και RAS-ανεξάρτητους  μηχανισμούς.  Διάφορες 
προκλινικές μελέτες,   αύξησαν τη  γνώση για  την πολυπλοκότητα του Ras-MAPK 
μονοπατιού, και τη συσχέτιση  του  με άλλα  ογκογόνα μονοπάτια και  παρείχαν τη 
δυνατότητα  να σχεδιαστούν καλύτερες θεραπευτικές στρατηγικές.  Συνδυάζοντας 
διαφορετικούς  αναστολείς  της οδού RAS- ΜΑΡΚ (π.χ. RAS-,RAF-, ΜΕΚ, PI3K 
αναστολείς), με την εφαρμογή  των  διαφόρων αναστολέων της  RAS-σηματοδότησης 
να γίνεται διαδοχικά  ή παρεμβαίνοντας  στα ανώτερα υποστηρικτικά  σήματα της 
(π.χ. RTKs),  είναι δυνατόν  να προκύψουν συνδυασμοί  φαρμάκων,  τα οποία θα 
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μπορούσαν να έχουν ένα σημαντικά υψηλότερο δυναμικό για τη θανάτωση 
καρκινικών κυττάρων μειώνοντας τις παρενέργειες επί των φυσιολογικών κυττάρων 
(394). 
Επίσης οι αναστολείς  της Raf- κινάσης,  παραμένουν  ένας ελκυστικός θεραπευτικός 
στόχος, και δικαιολογημένα είναι σε εξέλιξη  επιπλέον προκλινικές  και κλινικές 
μελέτες, προκειμένου να αξιολογήσουν  την κλινική τους  δράση  και να 
επωφεληθούν από αυτές  τις ενώσεις. Ακόμα είναι  αναγκαία η πραγματοποίηση 
περισσότερων ερευνών  για να γίνει κατανοητή η φύση του βιολογικού μηχανισμού 
αυτών των αναστολέων. Οι προσπάθειες για τον εντοπισμό προγνωστικών μοριακών 
δεικτών  ή η ανάπτυξη έγκυρων αλγορίθμων για την εξαγωγή γονιδιακών υπογραφών   
χρειάζονται για την πρωτοποριακή  εξατομικευμένη θεραπεία. Η ταυτοποίηση των 
μεταλλάξεων του  EGFR που φαίνεται  να  ανταποκρίνονται  στους αναστολείς του 
EGFR είναι ένα καλό παράδειγμα. Η  BRAF V600E και οι μεταλλάξεις της  RAS 
μπορεί  να αντιπροσωπεύουν  ακριβείς δείκτες  για την πρόβλεψη της  κλινικής 
απόκρισης  στους  αναστολείς των  RAF και ΜΕΚ. Ως εκ τούτου, η ανάλυση των 
BRAF και RAS μεταλλάξεων θα είναι χρήσιμη  σε μελλοντικές θεραπευτικές δοκιμές  
με  νέες κατηγορίες αναστολέων.  Ιδιαίτερα χρησιμοποιώντας BRAF αναστολείς, οι 
οποίοι  έχουν  αποδειχθεί ότι ενισχύουν τη φωσφορυλίωση  της ERK και την 
ανάπτυξη του όγκου σε καρκινικά κύτταρα BRAF άγριου τύπου (394). Οι 
συνεχιζόμενες θεραπείες  δεύτερη γραμμής  με αναστολείς της  BRAF μπορεί να 
οδηγήσουν σε αντίσταση των καρκινικών κυττάρων. Συνεπώς, θα πρέπει να 
αναπτυχθούν  σωστές  συνδυαστικές θεραπείες για να ξεπεραστεί η  αποκτηθείσα  
προσαρμοστική αντίσταση σε αυτούς τους παράγοντες. Ένα μοντέλο  αντίστασης 
στους  αναστολείς της BRAF που αναπτύχθηκε μετά από χρόνια θεραπεία κυττάρων 
μελανώματος με τύπο  BRAF V600E,  με τον αναστολέα BRAF SB-590885 έχει 
πρόσφατα περιγραφεί (375). Η αντίσταση αποδόθηκε  στην ικανότητα  εναλλαγής 
μεταξύ των τριών  ισομορφών  RAF, υπογραμμίζοντας την ικανότητα των κυττάρων 
του μελανώματος να προσαρμοστούν στις φαρμακολογικές προκλήσεις.  Έχει 
προταθεί ότι αυτή η αντίσταση βασίζεται στην  ενεργοποίηση των άλλων οδών, ιδίως 
της IGF-1R/PI3K σηματοδότησης.  Μόνο η συνδυασμένη θεραπεία με IGF-1R/PI3K 
και  MEK αναστολείς προκάλεσε το θάνατο των κυττάρων που είναι ανθεκτικά στο 
BRAF αναστολέα. Αυξημένη επίπεδα  IGF-1R και pΑΚΤ, σε περίπτωση υποτροπής  
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καρκινικών κυττάρων  ήταν συμβατά με  IGF-1 R /ΡΙ3Κ-εξαρτώμενη επιβίωση στην 





























Ο μελλοντικός σχεδιασμός  πιθανών συνδυαστικών θεραπειών  και η παρακολούθηση 
των αποτελεσμάτων τους    αναμφίβολα θα    διευκολυνθεί    από     την ανάλυση  του 
γονιδιακού   προφίλ της κάθε περίπτωσης. Δεδομένου   ότι   οι κλινικές   δοκιμές   
αυτών   των αναστολέων παρουσιάζουν  συνεχή   πρόοδο,  μεγαλύτερη   έμφαση   θα  
πρέπει να   δοθεί    στη βιολογική    πολυπλοκότητα   και   στην    αλληλεπίδραση των 
σημάτων μεταξύ των καρκινικών κυττάρων. Οι συνδυαστικές θεραπευτικές 
προσεγγίσεις είναι η καλύτερη στρατηγική για την αντιμετώπιση της αντίστασης των   































Η διερεύνηση και κατανόηση του ρόλου της σηματοδοτικής οδού STAT3 στον 
καρκίνο του στόματος, δεδομένης της αποδεδειγμένης ογκογόνου δράσης του σε 
ποικίλες άλλες μορφές καρκίνου, μπορεί να προσφέρει τη δυνατότητα αναγνώρισης 
συγκεκριμένων στόχων διαγνωστικής, προγνωστικής και θεραπευτικής αξίας. Η 
διαλεύκανση των μηχανισμών αρνητικής ρύθμισης και των αλληλεπιδράσεων μεταξύ 
της ογκογόνου σηματοδότησης του STAT3 και άλλων μονοπατιών σηματοδότησης, 
όπως των ρυθμιζόμενων από τις MAPK (ERK, JNK, p38) είναι πολύ σημαντική για 
την αναγνώριση συγκεκριμένων στόχων που θα χρησιμοποιηθούν για την αναχαίτιση 
της ανώμαλης σηματοδότησης του STAT3 στον καρκίνο.   
H παρούσα ερευνητική πρόταση στοχεύει να διερευνήσει 
α) την έκφραση και κατάσταση ενεργοποίησης ΜAPK και STAT3 σε κυτταρικές 
σειρές ΑΚΣ, 
β) την επίδραση της επιλεκτικής αναστολής των ΜAPK στην STAT3 σηματοδότηση 
σε κυτταρικές σειρές ΑΚΣ, 
γ) την επίδραση της ενεργοποίησης των μονοπατιών MAPK στη σηματοδότηση του 
STAT3  σε κυτταρικές σειρές ΑΚΣ,  
δ) τα επίπεδα  έκφρασης των ΜAPK και STAT3 σε ιστούς ΑΚΣ (Ανοσοϊστοχημική 
μελέτη σε 60 δείγματα ασθενών με ΑΚΣ). 
H παρούσα λοιπόν ερευνητική πρόταση στοχεύει να διερευνήσει την υπόθεση ότι το 
ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα του στόματος (ΑΚΣ),  παρουσιάζει συνεχή 
ενεργοποίηση της σηματοδοτικής οδού STAT3 η οποία συμβάλλει στην απορρύθμιση 
των μηχανισμών ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης. Επίσης, θα 
ερευνηθεί η πιθανότητα τροποποίησης, ελέγχου και αρνητικής ρύθμισης της οδού 
μέσω ενεργοποίησης συγκεκριμένων MAPK και άλλων αρνητικών σηματοδοτικών 
ρυθμιστών. Οι προτεινόμενες πειραματικές εργασίες θα αποκαλύψουν νέα μοριακά 
δεδομένα για τον καρκίνο του στόματος σε σχέση με την αλληλεπίδραση μεταξύ των 
STAT και συσχετιζόμενων σηματοδοτικών μονοπατιών, συμβάλλοντας στην 
ανάπτυξη αποτελεσματικότερων αντινεοπλασματικών θεραπευτικών προσεγγίσεων. 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 
Κυτταρικές σειρές και φαρμακευτικοί χειρισμοί 
 
Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν  δύο (2) κυτταρικές σειρές 
ακανθοκυτταρικού καρκινώματος της στοματικής κοιλότητας (ΑΚΣ) του ανθρώπου. 
Συγκεκριμένα αγοράστηκαν  οι σειρές   9 και 25 από την American Type Culture 
Collection (ATCC, τύποι 9 και 25) (Manassas, VA, USA)  που αφορούν σε ΑΚΣ 
γλώσσας. 
 
 Οι κυτταρικές σειρές καλλιεργήθηκαν σε μέσο Dulbecco's modified Eagle's medium 
and Ham's F12 (DMEM F12) το οποίο περιείχε 1.2 g/L διττανθρακικό νάτριο, 0.5 
mM νατριούχο πυροσταφιλικό οξύ, 2.5 mM L-glutamine 1%, 10% εμβρυικό ορό 
βοδιού (FBS),  400 ng/ml υδροκορτιζόνης  και 1% στρεπτομυκίνης-πενικιλλίνης 
(ATCC , Manassas, VA, USA).  Όλες οι κυτταρικές σειρές καλλιεργήθηκαν σε 
επωαστήρα στους 37°C σε περιβάλλον υγρασίας που περιείχε 5% CO2. 
 
Οι δυο κυτταρικές σειρές της μελέτης επωάσθηκαν με τον ειδικό αναστολέας της 
JNK κινάσης, SP60025 (Cell Signaling, US), τον αναστολέα της ERK1/2 κινάσης 
U0126 (Calbiochem, San Diego, CA), και τον αναστολέα της p38 κινάσης SB203580 
(Calbiochem, San Diego, CA). Επίσης χρησιμοποιήθηκε ο ERK1/2 επαγωγέας  
ΜΕΚ1/2  (Prospec, Israel) και ο JNK επαγωγέας MKK7 (Sigma-Aldrich Co.US). 
Επίσης πραγματοποιήθηκε διαμόλυνση και ειδική σίγαση με SiRNA (silencing by 
siRNA transfection) για τις JNK (Qiagen, Valencia, CA) και ERK1/2 (Qiagen, 
Valencia, CA) κινάση.  Οι αναστολεις, οι επαγωγείς και τα  SiRNA χορηγήθηκαν 
σύμφωνα με τις αναφερόμενες συγκεντρώσεις και στα αναφερόμενα διαστήματα 
(time points) και ακολούθως έγινε καταγραφή του αριθμού των ζωντανών  κυττάρων 





In vitro μετρήσεις του αριθμού των κυττάρων και της βιωσιμότητας 
 
Η βιωσιμότητα και ο απόλυτος αριθμός των κυττάρων υπό δοκιμασία 
μετρήθηκε με την μέθοδο αρνητικής χρώσης trypan blue και μικροσκοπική 
παρατήρηση σε ανάστροφο μικροσκόπιο αντίθεσης φάσης (Olympus) με την βοήθεια 
κοινού αιματοκυτταρομέτρου εις τετραπλούν. Συνοπτικά η βιωσιμότητα 
υπολογίστηκε επί τοις % ως: 
                ν=1,..3 
               [Σν(ζωντανά κύτταρα/ζωντανά κύτταρα+ νεκρά κύτταρα)/3]Χ100, 
 
όπου ως ζωντανά κύτταρα αναγνωρίστηκαν τα μη χρωματισμένα, και ως νεκρά τα 
χρωματισμένα με την χρωστική trypan blue. 
 
 
Απομόνωση ολικής πρωτεΐνης και ανάλυση κατά Western (ανοσοαποτύπωση) 
Κύτταρα από τις κυτταρικές σειρές συλλέχθηκαν κατά την λογαριθμική φάση 
ανάπτυξης της καλλιέργειας, όπως και 24, ή 48 ώρες μετά την έναρξη των 
φαρμακευτικών χειρισμών, όπως περιγράφονται αναλυτικά στα αποτελέσματα, και 
αφού αρχικά πλύθηκαν σε κρύο ρυθμιστικό διάλυμα φωσφωρικών (phosphate buffer 
saline), ακολούθως η αντίστοιχη ολική πρωτεΐνη απομονώθηκε με ομογενοποίηση 
στους 4oC σε ειδικό διάλυμα που περιείχε 25 mM Hepes, pH 7.7, 400 mM NaCl, 
0.5% Triton X100, 1.5 mM MgCl2, 2 mM EDTA, 2 mM DTT, 0.1 mM PMSF. 
Επίσης το διάλυμα περιείχε τους αναστολείς πρωτεασών leupeptin 10 µg/ml, 
peptstatin 2 µg/ml, antipain 50 µg/ml, aprotinin 2 µg/ml και benzamidine 2µg/ml, και 
τους αναστολείς φωσφατασών 2 mM NaF, 1 mM Na3VO4, και 20 mM -
glycerophosphate. Μετά την λύση των κυττάρων ακολούθησε φυγοκέντρηση σε 
14000 στρ. ανά λεπτό (rpm) σε ψυχόμενη φυγόκεντρο και ελήφθη το υπερκείμενο το 
οποίο περιείχε τις πρωτεΐνες. Η ποσοτικοποίηση της ολικής πρωτεΐνης έγινε με την 
μέθοδο Bradford και η χρήση πρότυπης καμπύλης συγκέντρωσης BSA με τη βοήθεια 




Η μέθοδος αυτή είναι μία γρήγορη και ευαίσθητη ποσοτική τεχνική προσδιορισμού 
της ολικής συγκέντρωσης πρωτεϊνών (μέχρι 1 μg πρωτεΐνης) σε βιολογικά δείγματα. 
Στηρίζεται στην ιδιότητα των πρωτεϊνών να αντιδρούν με τη χρωστική Goomasie 
Brilliant Blue G-250 σε όξινα υδατικά διαλύματα. Η χρωστική προσδένεται κυρίως 
στα αμινοξέα αργινίνη, λυσίνη και στα υδρόφοβα κατάλοιπα αμινοξέων λαμβάνοντας 
τη μη πρωτονιωμένη μπλε μορφή της, με μέγιστο απορρόφησης στα 595 nm. Η 
αύξηση της απορρόφησης είναι ανάλογη της ποσότητας της δεσμευμένης/ανιοντικής 
χρωστικής συνεπώς και της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης στο δείγμα. Ο 
προσδιορισμός πρωτεΐνης με τη μέθοδο Bradford είναι λιγότερο ευαίσθητος στην 
επίδραση διαφόρων χημικών προσμίξεων στο δείγμα με εξαίρεση τις υψηλές 
συγκεντρώσεις απορρυπαντικών. 
Συγκεκριμένα, 2 μl από κάθε δείγμα πρωτεΐνης προστέθηκαν μαζί με 200 μl 
αντιδραστηρίου (Bradford 1X, Bio-Rad), δηλαδή συνολική αραίωση 1/100, σε μία 
πλάκα 96 οπών. Ακολούθησε καλή ανάμειξη και τα διαλύματα μετρήθηκαν σε 
φωτόμετρο ρυθμισμένο στα 595 nm και στο κατάλληλα ρυθμισμένο πρόγραμμα. Η 
συγκέντρωση πρωτεΐνης κάθε δείγματος προέκυψε βάσει πρότυπης καμπύλης 
σύμφωνα με την οποία ρυθμίστηκε το φωτόμετρο. 
 
Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών σε γέλη πολυακρυλαμίδης (SDS-PAGE) 
Η μέθοδος της ηλεκτροφόρησης χρησιμοποιείται για τον διαχωρισμό των πρωτεϊνών 
ανάλογα με το μέγεθός τους. Στηρίζεται στο γεγονός ότι οι περισσότερες πρωτεΐνες 
είναι ηλεκτρικά φορτισμένες και συνεπώς όταν βρεθούν σε ηλεκτρικό πεδίο 
κινούνται με ταχύτητα που εξαρτάται από την σχέση του ηλεκτρικού φορτίου προς τη 
μάζα τους. 
Ο διαχωρισμός των πρωτεϊνών με ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται σε γέλη 
πολυακρυλαμίδης. Ανάλογα με το ποσοστό της πολυακρυλαμίδης, μεταβάλλεται και 
το μέγεθος των πόρων της γέλης. Επειδή οι πρωτεΐνες μπορεί να είναι θετικά ή 
αρνητικά φορτισμένες, κινούνται προς τον αρνητικό ή θετικό πόλο αντίστοιχα. 
Προκειμένου να απλοποιηθεί η ηλεκτροφόρησή τους και για να είναι η κίνηση των 
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πρωτεϊνών ανάλογη με το μοριακό τους βάρος, χρησιμοποιείται το ανιονικό 
τασιενεργό (απορρυπαντικό) SDS (Sodium Dodecyl Sulfate- Riedel-de Haen). Το 
SDS σε ουδέτερες τιμές pH είναι αρνητικά φορτισμένο. Ένα μόριο SDS δεσμεύεται 
σε καθένα από τα αμινοξέα της πρωτεΐνης με αποτέλεσμα όλες οι πρωτεΐνες να 
αποκτούν αρνητικό ηλεκτρικό φορτίο ανεξαρτήτως του αρχικού τους φορτίου. Η 
δέσμευση του SDS στα αμινοξέα προκαλεί καταστροφή της φυσικής δομής των 
πρωτεϊνών, οι οποίες αποκτούν τη μορφή ελάσματος. Επειδή πολλές πρωτεΐνες 
περιέχουν και δισουλφιδικούς δεσμούς, χρησιμοποιείται μαζί με το SDS και 
μερκαπτοαιθανόλη (Merck), η οποία σε υψηλές θερμοκρασίες (100o C) διασπά τους 
δεσμούς αυτούς. 
Ποσότητα που αντιστοιχούσε σε 50 g ολικής πρωτεΐνης αναλύθηκε σε γέλη 
πολυακρυλαμιδίου 6%, 8%, 10%, 12% ή 15% και στην συνέχεια μεταφέρθηκε σε 
μεμβράνες νιτροκυτταρίνης τύπου PVDF με χρησιμοποίηση της ημί-στεγνης (semi-
dry) μεθόδου μεταφοράς πρωτεϊνών (συσκευή εταιρείας BIORAD). 
 
Μέθοδος μεταφοράς πρωτεϊνών (transfer) 
 
Συγκεκριμένα, εφαρμόστηκε η τεχνική Semi-Dry, κατά την οποία μετά το τέλος της 
ηλεκτροφόρησης, η γέλη διαχωρισμού στην οποία είχαν αναλυθεί οι πρωτεΐνες, αφού 
πλύθηκε σε Transfer Buffer για 20 λεπτά τοποθετήθηκε στην συσκευή Semi-Dry Bio-
Rad μαζί με την νιτροκυτταρίνη, η οποία προηγουμένως είχε υποστεί επεξεργασία 
αφυδάτωσης σε μεθανόλη - Scharlau (1-2’), σταδιακής ενυδάτωσης (2x2’ ddH2O) και 
εξισορρόπησης σε Transfer Buffer 1Χ [100 ml Transfer Buffer 10X (144 gr Glycine – 
Biomol, 30 gr Tris-OH – Sigma, 1000 ml ddH2O), 200 ml methanol - Scharlau , 700 
ml ddH2O] (10’). Στη συσκευή τοποθετήθηκαν επίσης χαρτιά Whatman κομμένα στις 
διαστάσεις της γέλης και της νιτροκυτταρίνης, τα οποία είχαν προηγουμένως 
εμποτιστεί με Transfer Buffer προκειμένου να διατηρούν υγρό το περιβάλλον της 
ηλεκτρομεταφοράς. Τα παραπάνω τοποθετήθηκαν στην συσκευή με την εξής σειρά: 
χαρτιά Whatman, νιτροκυτταρίνη, γέλη διαχωρισμού, χαρτιά Whatman και 
ρυθμίστηκε η παροχή ρεύματος στα 45 mA (για μία μεμβράνη) ή 90 mA (για δύο 
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μεμβράνες) για 140 λεπτά προκειμένου να μεταφερθούν όλες οι πρωτεΐνες από την 
πηκτή στην νιτροκυτταρίνη. 
Μετά το τέλος της ηλεκτρομεταφοράς και αφού ξεπλύθηκε η νιτροκυτταρίνη σε PBS-
Tween 20 0.1% (Sigma) για 15 λεπτά, η μεμβράνη επωάστηκε για 20 λεπτά με 
διάλυμα Blocking buffer (5% άπαχο γάλα - Regilait  σε σκόνη διαλυμένο σε PBS-T 
0.1%) σε θερμοκρασία δωματίου, προκειμένου να μπλοκαριστούν οι θέσεις που δεν 
καλύφθηκαν με τις πρωτεΐνες. Ακολούθησε 24ωρη επώαση της μεμβράνης στους 4o C 
με ταυτόχρονη ανάδευση με το πρωτογενές αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης που 
μελετάται σε κατάλληλη αραίωση. Το πρωτογενές αντίσωμα αραιώνεται σε διάλυμα 
5% (κ.β.) άπαχου γάλακτος σε σκόνη (Regilait) σε PBS-T 0.1%.Μετά το τέλος της 
επώασης, ακολούθησαν πλύσεις της μεμβράνης με PBS-T (2 x 15 λεπτά) και επώαση 
της με το δευτερογενές αντίσωμα (anti-mouse ή anti-rabbit, Sigma) σε θερμοκρασία 
περιβάλλοντος για μία ώρα, με ταυτόχρονη ανάδευση. Το δευτερογενές αντίσωμα 
έχει παρασκευαστεί έναντι του πρωτογενούς, στο οποίο και δεσμεύεται, ενώ είναι 
συνδεδεμένο με μόριο ραφανιδικής υπεροξειδάσης (horseradish peroxidise, HRP). 
Χρησιμοποιείται σε αραίωση 1/1000 σε διάλυμα 5% (κ.β.) σκόνη άπαχου γάλακτος 
σε διάλυμα PBS-T 0.1%. Ακολουθούν τρία δεκάλεπτα πλυσίματα με PBS-T για να 
απομακρυνθεί η περίσσεια των αντισωμάτων που δεν δεσμεύτηκαν 
 
Μέθοδος ανίχνευσης  πρωτεϊνών με χημειοφωταύγεια (chemiluminescence) 
Στο τελευταίο στάδιο πραγματοποιείται η ανίχνευση χημειοφωταύγειας με την οποία 
διαπιστώνεται η παρουσία της προς μελέτη πρωτεΐνης. Πιο συγκεκριμένα, 
προστίθεται στην νιτροκυτταρίνη απουσία φωτός 2 ml ECL Western blot Substrate 
(Pierce), το οποίο παρασκευάζεται εκείνη τη στιγμή από ίσα μέρη των διαλυμάτων 
Detection Reagents 1 και 2 και ακολουθεί επώαση σε θερμοκρασία δωματίου 
απουσία φωτός για 5 λεπτά. Μετά το τέλος της επώασης, η νιτροκυτταρίνη 
τοποθετείται σε κασέτα αυτοραδιογραφίας, πάνω από την οποία τοποθετείται X-ray 
film (HyBlot CL
TM) σε σκοτεινό θάλαμο και ακολουθούν στιγμιαίες μέχρι και 
15λεπτες εκθέσεις. Κατόπιν το φιλμ εμφανίζεται σε επεξεργαστή Kodak X-OMAT. 
To ECL είναι ένα ενισχυμένο, υψηλής ευαισθησίας υπόστρωμα χημειοφωταύγειας, 
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βασιζόμενο στη luminol, το οποίο χρησιμοποιείται για την ανίχνευση της HRP σε 
ανοσοστυπώματα. Η λουμινόλη είναι ένα χημικό, το οποίο εμφανίζει 
χημειοφωταύγεια εκπέμποντας ένα μπλε φως παρουσία οξειδωτικού παράγοντα. Το 
ρόλο του οξειδωτικού παράγονται στην παραπάνω πειραματική διάταξη παίζει το 
οξυγόνο που παράγεται κατά την αντίδραση της υπεροξειδάσης (συνδεδεμένη στο 
δευτερογενές αντίσωμα) με το υπόστρωμά της H2O2 (συστατικό του ECL). 
Επομένως, όταν το δευτερογενές αντίσωμα, που είναι δεσμευμένο στη μεμβράνη, 
αντιδράσει με το ECL θα παραχθεί φως το οποίο θα αποτυπωθεί στο φιλμ και θα 
δηλώνει την παρουσία του συμπλέγματος δευτερογενές-πρωτογενές αντίσωμα και 
επομένως του αντιγόνου (προς μελέτη πρωτεΐνη). Η παραπάνω πειραματική διάταξη, 
αν και πολύπλοκη, παρουσιάζει υψηλή εξειδίκευση. 
 Τα πρωτογενή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: total STAT3, phospho-
STAT3 (Tyr705), phospho-STAT3 (Ser727) (Santa Cruz, CA), total p44/42(Erk1/2) 
(Cell Signaling, Beverly, MA), phospho-Erk1/2 ΜAPK, (Upstate, Charlottesville, 
VA), total p38, total JNK1/2 (Cell Signaling, Beverly, MA), phospho-JNK1/2, 
phospho-p38, Ser63phospho-c-Jun,   cyclin D1 (Cell Signaling, Beverly, MA). Η -
ακτίνη που ανιχνεύτηκε με μονοκλωνικό αντίσωμα (Sigma, St Louis, MO) 
χρησίμευσε για τον έλεγχο της ποσότητας και ακεραιότητας της ολικής πρωτεΐνης.  
 
Ποσοτικοποίηση αποτελεσμάτων Western (ανοσοαποτύπωσης) με σύστημα 
ανάλυσης εικόνας. 
 
Προκειμένου να εξάγουμε ποσοτικά συμπεράσματα από τα ανοσοστυπώματα, έγινε 
ποσοτικοποίηση των ζωνών με τη χρήση συστήματος ανάλυσης εικόνας. Η 
διαδικασία της ποσοτικοποίησης περιλαμβάνει τη φωτογράφηση των 
ανοσοστυπωμάτων με ψηφιακή φωτογραφική μηχανή, την επεξεργασία των 
φωτογραφιών και την πραγματοποίηση των ποσοτικοποιήσεων. 
Στη συνέχεια, οι φωτογραφίες μεταφέρθηκαν σε ηλεκτρονικό υπολογιστή και 
αναλύθηκαν με το πρόγραμμα Scion Image (Scion Corporation). Το λογισμικό είχε 
ρυθμιστεί κατάλληλα, έτσι ώστε για κάθε ζώνη αναφοράς, καταγράφονταν αυτόματα 
σε ένα λογιστικό φύλλο η επιφάνεια της ζώνης και η μέση έντασή της. Το γινόμενο 
των δύο αυτών παραμέτρων είναι ανάλογο της ποσότητας της πρωτεΐνης που 
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αντιστοιχεί σε κάθε ζώνη του ηλεκτροφορήματος και χρησιμοποιήθηκε για τις 
ποσοτικές αναλύσεις και συγκρίσεις που έγιναν στην παρούσα εργασία. 
Τα επίπεδα των υπό μελέτη πρωτεϊνών κα της ακτίνης ποσοτικοποιήθηκαν με το 
σύστημα ανάλυσης εικόνας και τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± 
σταθερό σφάλμα της % μεταβολής στα επίπεδα των πρωτεϊνών ως προς τα επίπεδα 
της ακτίνης, σε σχέση με τα κύτταρα του control (μάρτυρας). Όπου παρατηρήθηκαν 




Αποσιώπηση (gene silencing) και παροδική διαμόλυνση (transient transfection)   
H αποσιώπηση (silencing) της έκφρασης των JNK και  ERK1/2 σε κυτταρικές σειρές 
ΑΚΣ έγινε με την τεχνική της παροδικής διαμόλυνσης (transient transfection) με τη 
βοήθεια του ειδικού μηχανήματος διαμόλυνσης (electroporator) Amaxa Nucleofector 
II (Lonza, Cologne, Germany). Περίπου 2X106 κύτταρα σε κάθε δείγμα, 
αναδιαλύθηκαν σε 100 l του ειδικού διαλύματος(Kit “V” or “T” solution) και 
διαμολύνθηκαν με 1μM και 2,5μΜ τελικής συγκέντρωσης siRNA χρησιμοποιώντας 
το πρόγραμμα  A-030, σύμφωνα με το προτεινόμενο πρωτόκολλο της εταιρείας.  
Μετά απο 48 ώρες, τα κύτταρα συλλέχθηκαν, φυγοκεντρήθηκαν και εν συνεχεία 
έγινε απομόνωση πρωτεΐνών απο τα κυτταρικά ιζήματα όπως περιγράφηκε σε 
προηγούμενη παράγραφο. Οι ειδικές παρεμβατικές αλληλουχίες RNA (small 
interference RNA ή siRNA) που χορηγήθηκαν με την παροδική διαμόλυνση 
στοχεύουν τα γονιδιακά προϊόντα των  JNK1/2 και ERK1/2,  ήταν προ-σχεδιασμένες 
απο την εταιρία Ambion Inc (Austin, TX) και περιελάμβαναν τις εξης αλληλουχίες : 
JNK1/2: 5_-GGAAGCUGGAGAGAAUCGCtt-3_ (νοηματική) και 5_-
CGAUUCUCUCCAGCUUCCtt-3_ (μη νοηματική); JNK1: 5_- 
GGACUUACGUUGAAAACAGtt-3_(νοηματική) και 5_-
CUGUUUUCAACGUAAGUCCtt-3_ (μη νοηματική); JNK2: 5_-




ERK1/2: ERK1: 5'-CGCUACACGC AGUUGCAGUACA-3' (νοηματική)  and 5'-
AAGCGCAGCAGG AUCUGGA-3' (μη νοηματική); ERK2: 5'-
UGUUCCCAAAUGCUG ACUCCAA-3' (νοηματική)  and 5'-
UCGGGUCGUAAUACUGC UCCAGAUA-3' (μη νοηματική). 
Τα επίπεδα έκφρασης των cJun, JNK1/2 και ΕRK1/2 εκτιμήθηκαν με στύπωμα κατα 
Western για να επιβεβαιωθεί ο βαθμός αποσιώπησης μετά απο την διαμόλυνση των 
κυτταρικών σειρών. 
Μέθοδος ανοσοϊστοχημείας 
Στόχος της ανοσοϊστοχημείας είναι ο κυτταρικός εντοπισμός και ταυτοποίηση 
αντιγόνων-πρωτεϊνικών μορίων σε βιολογικά υλικά. Η ανίχνευση επιτυγχάνεται με 
χρήση κατάλληλων αντισωμάτων σημασμένων με ένζυμα. Η μέθοδος της 
ανοσοιστοχημείας βασίζεται στην επιλεκτική σύνδεση των πρωτογενών αντισωμάτων 
με τους υπό ανίχνευση αντιγονικούς επιτόπους. Η εφαρμογή της καθίσταται δυνατή 
βάσει των χημικών ιδιοτήτων ενζυμικών συμπλεγμάτων ή ενζύμων τα οποία 
συνδέονται με τα συμπλέγματα αντιγόνου-αντισώματος και στη συνέχεια αντιδρούν 
με χρωμογόνες ενώσεις οι οποίες μετατρέπονται σε έγχρωμα τελικά προϊόντα με 
αποτέλεσμα την οπτικοποίηση των ανοσοσυμπλόκων. 
Xρησιμοποιήθηκαν ιστοί ακανθοκυτταρικού καρκινώματος του στόματος, που 
προέρχονται από το αρχείο του Εργαστηρίου Στοματολογίας της Οδοντιατρικής 
Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών (60 περιπτώσεις) που ταξινομήθηκαν  σε 3 
ομάδες των 20 περιπτώσεων με βάση το βαθμό διαφοροποίησης (υψηλής, μέτριας, 
χαμηλής). Διερευνήθηκε  η έ κφραση των εξής 5 πρωτεϊνών : phospho-STAT3 
(Tyr705)(1:100), phospho-STAT3 (Ser727) (1:100), phospho-cJun (1:100), phospho-
ERK1/2(1:100), phospho-p38(1:100). 
 Αρχικά  λή φθησαν τομέ ς παραφί νης πά χους 5 μm οι οποί ες τοποθετή θηκαν σε 
αντικειμενοφό ρες πλά κες καλυμμέ νες με poly‐Llysine, αποπαραφινώθηκαν, 
ενυδατώθηκαν και εμβαπτί στηκαν για 10 λεπτά  σε διά λυμα TBS/ Tween 20 pH 7.4 
(Sigma). Για την αποκά λυψη των αντιγονικών θέ σεων των υπό  μελέ τη 
πρωτεϊνών, οι τομέ ς εμβαπτί στηκαν σε 10mM κιτρικό  νά τριο (pH 6.0) και 
θερμά νθηκαν σε φού ρνο μικροκυμά των σε ισχύ  600W για 3 κύ κλους των 5 
86 
 
λεπτών έ καστος (μέ θοδος της θέ ρμανσης υπό  πί εση) ή  σε ειδικό  διά λυμα 
αποκά λυψης αντιγό νων (target retrieval solution, DAKO) και θέ ρμανση σε χύ τρα 
ατμού  (steamer) για 30 λεπτά . Ακολού θως, οι τομέ ς επωά στηκαν σε διά λυμα 
0.3% υπεροξεί διου του υδρογό νου για να παρεμποδιστεί  η δρά ση της ενδογενού ς 
υπεροξειδά σης. Μετά  από  πλύ σεις σε διά λυμα TBS/ Tween 20 pH 7.4 (Sigma) οι 
τομέ ς επωά στηκαν με τα αντί στοιχα πρωτογενή  αντισώματα σε θερμοκρασί α 
4°C για μί α νύ χτα. Ακολού θως, προστέ θηκε δευτερογενέ ς αντί σωμα 
συνδεδεμέ νο με έ να μό ριο βιοτί νης σε διά λυση 1:200 για 30 λεπτά  σε 
θερμοκρασί α περιβά λλοντος (RT) ή  το μεί γμα δευτερογενών αντισωμά των 
(anti‐mouse, anti‐rabbit, anti‐goat) που αποτελεί  μέ ρος της μεθό δου LSAB+ 
(DAKO,Denmark) για 20 λεπτά . Μετά  από  πλύ σεις των πλακιδί ων με TBS/ 
Tween 20 pH 7.4 (Sigma) ακολού θησε επώασή  τους με το σύ μπλεγμα 
στρεπταβιδί νης ‐ υπεροξειδά σης (DAKO, Denmark) για 20 λεπτά . Ως χρωμογό νο 
χρησιμοποιή θηκε 3,3’‐διαμινοβενζιδί νη τετραϋδροχλωρί διο (DAB) και 
αιματοξυλί νη για τη χρώση των πυρή νων. 
 
Αξιολόγηση της Ανοσοϊστοχημικής χρώσης  
Η αξιολό γηση των περιπτώσεων έ γινε από 3 ανεξάρτητους ερευνητές, με μέ τρηση 
τουλά χιστον 1000 νεοπλασματικών κυττά ρων και μικροσκό πηση τουλά χιστον 10 
αντιπροσωπευτικών πεδί ων του ΑΚΣ   στο οπτικό μικροσκόπιο, χρησιμοποιώντας 
φακούς μεγέθυνσης 20x και 40x. Κάθε τομή εκτιμήθηκε ως προς την ένταση του 
καφέ χρώματος (DAB/υπεροξειδάση) και τo ποσοστό (%) των κυττάρων της βλάβης 
που είναι θετικά στην ανοσοχρώση.  Μόνο οι περιπτώσεις με παρουσία πυρηνικής 
χρώσης χαρακτηρίστηκαν θετικές για όλα τα αντισώματα που αξιολογήθηκαν. Για 
τον καθορισμό του ποσοστού των θετικών νεοπλασματικών κυττάρων των 5 
πρωτεϊνών μελέτης, τουλάχιστον 500 κύτταρα μετρήθηκαν σε κάθε περιστατικό. Για 
τη λήψη φωτογραφιών χρησιμοποιήκε το μικροσκόπιο BX51 Olympus, DP12 
Olympus ψηφιακή κάμερα και φακοί universal semi-apochromat UPlan FL lens 







Η βαθμολόγηση έγινε ως εξής: 
Κατανομή (ποσοστό χρώσης): Εκτιμήθηκε το  ποσοστό των κυττάρων της βλάβης 
που ήταν θετικά για τη χρώση. 0, 1, 2, 3 είναι η βαθμολόγηση που έγινε ανάλογα με 
το ποσοστό βάσει του παρακάτω πίνακα. 
Ποσοστό   χρώσης 
Ποσοστό Βαθμολογία 
< 10% 0 
10-20% 1 
20-50% 2 
> 50% 3 
 
Ένταση: Αξιολογήθηκε ως αρνητική, ασθενής, μέτρια, και ισχυρή και 
βαθμολογήθηκε βάσει του παρακάτω πίνακα. 







Συνδυάζοντας τις δύο αυτές παραμέτρους, ένταση και ποσοστό χρώσης, προκύπτει το 









α) Βιωσιμότητας  και Αριθμού ζωντανών κυττάρων 
 Πραγματοποιήθηκαν 5 επαναληπτικές μετρήσεις σε κάθε περίπτωση, ανά μονάδα 
χρόνου και εφαρμοζόμενης συγκέντρωσης φαρμάκου. Οι πιθανές συσχετίσεις  μεταξύ 
των μεταβολών του ποσοστού βιωσιμότητας και του αριθμού των ζωντανών 
κυττάρων  ανά εφαρμοζόμενη συγκέντρωση φαρμάκου (αναστολέα, επαγωγέα, 
siRNA) εκτιμήθηκαν με τη χρήση μη παραμετρικών στατιστικών δοκιμασιών 
(Δοκιμασία t-student  για μικρά δείγματα). Όλα τα στατιστικά στοιχεία έχουν 
εκφραστεί ως μέσες τιμές ± SD. Οι στατιστικές διαφορές θεωρήθηκαν σημαντικές 
όταν ο δείκτης πιθανότητας p ήταν <0.05. 
 
β) Ανοσοϊστοχημικών  αποτελεσμάτων 
Οι μεταβλητές που χρησιμοποιήθηκαν για τη στατιστική ανάλυση ήταν οι εξής:  
  
 Βαθμός διαφοροποίησης  
 Ένταση χρώσης (intensity score)  
 Ποσοστό θετικής χρώσης (percentage score) 
 
 Άθροισμα σκορ ποσοστού και έντασης χρώσης (total score)  
 
Οι πιθανές συσχετίσεις στην ένταση και στο ποσοστό έκφρασης  των 5 πρωτεϊνών 
μελέτης  μεταξύ των τριών ομάδων διαφοροποίησης (υψηλής, μέτριας, χαμηλής) 
εκτιμήθηκαν με τη χρήση μη παραμετρικών στατιστικών δοκιμασιών (Δοκιμασία 
Fisher –Two Tailed Fisher's exact test). Οι στατιστικές διαφορές θεωρήθηκαν 
σημαντικές όταν ο δείκτης πιθανότητας p ήταν <0.05. Όλη η ανάλυση 
πραγματοποιήθηκε με την βοήθεια του στατιστικού λογισμικού SPSS (Abacus 




























α) Πειράματα σε κυτταροκαλλιέργειες 
 
ERK1/2 
Επίδραση του αναστολέα U0126 των Erk1/2,  στην έκφραση και ενεργοποίηση 
της πρωτεΐνης STAT3 και του μορίου-στόχου Cyclin-D1. 
 
Αρχικά εξετάστηκε η έκφραση και η κατάσταση ενεργοποίησης των Erk1 / 2 σε 
κύτταρα OSCC. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της Western-Blot,  ανιχνεύθηκαν 
τόσο ολικά όσο και φωσφορυλιωμένα ( ενεργοποιημένα)  επίπεδα πρωτεΐνης Erk1/2  
( p42/44) σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές που εξετάστηκαν ( SCC9 και SCC25 ).  
Επίσης παρατηρήθηκαν ολικά και φωσφορυλιωμένα, στην  τυροσίνη και σερίνη, 
επίπεδα πρωτεΐνης STAT3 και διαπιστώθηκε έκφραση της cyclin-D1 σε αμφότερες 
τις κυτταρικές σειρές (Εικ. 7). 
 
Στη συνέχεια αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της  ERK1/2 αναστολής. Η 
εφαρμογή  του αναστολέα U0126 στη σειρά SCC25 για 24 ώρες, οδήγησε σε 
αναστολή της  φωσφορυλίωσης των ERK1 / 2, η οποία ήταν εντονότερη στην 
υψηλότερη συγκέντρωση που χρησιμοποιήθηκε ( 50μΜ). Επίσης παρατηρήθηκε 
μικρή  μείωση στα ολικά επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών Erk1/2 μετά την 
εφαρμογή του U0126 και στις δυο συγκεντρώσεις για την κυτταρική σειρά SCC25. 
Από την άλλη πλευρά, η δράση του U0126 προκάλεσε λιγότερο αξιοσημείωτες 
επιπτώσεις στην κυτταρική σειρά SCC9, καθώς παρατηρήθηκε μείωση στην έκφραση 
και φωσφορυλίωση των  Erk1/2 μόνο στην υψηλότερη συγκέντρωση ( 50 μΜ ). 
Επιπρόσθετα εξετάστηκε η επίδραση της  αναστολής των  ERK1/2 στα επίπεδα 
έκφρασης και ενεργοποίησης της πρωτεΐνης STAT3. Μετά την εφαρμογή του 
αναστολέα στη σειρά  SCC25 για 24 ώρες, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της 
STAT3 φωσφορυλίωσης στη σερίνη  και στις 2 συγκεντρώσεις που 
χρησιμοποιήθηκαν. Αντίθετα, τα επίπεδα  της φωσφορυλιωμένης  στην τυροσίνη 
STAT3 δεν επηρεάστηκαν σημαντικά. Από την άλλη πλευρά , η εισαγωγή του U0126 
στην κυτταρική σειρά SCC9 οδήγησε στη  μείωση της STAT3 φωσφορυλίωσης στη 
σερίνη,  μόνο όμως στην υψηλότερη  συγκέντρωση (50 μΜ), η οποία συνοδεύτηκε 
από  μέτρια αύξηση της STAT3 φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη.  
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Tα ολικά επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης  STAT3 δεν επηρεάσθηκαν σημαντικά  
από την εφαρμογή του  U0126 και στις δύο κυτταρικές σειρές (Εικ.7). 
Επιπλέον, η Western blot ανάλυση έδειξε ότι η αναστολή των ERK1/2 φαίνεται να  
συνδέεται με μειωμένα επίπεδα έκφρασης της  κυκλίνης D1 κατά ένα δοσο-
εξαρτώμενο τρόπο  σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές. Αντίθετα, τα επίπεδα 
έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν  σταθερά καθ 'όλη τη θεραπεία, υποδεικνύοντας 
ότι οι παρατηρούμενες επιδράσεις στις προαναφερθείσες πρωτεΐνες  δεν 
προκλήθηκαν  από τυχαία μη ειδική μείωση στην έκφραση της εκάστοτε πρωτεΐνης 
(Εικ.7). 
Συνοπτικά, η αναστολή των Erk1/2 μετά την  εφαρμογή του  U0126 ήταν πιο ισχυρή  
στην κυτταρική σειρά SCC25 και συνδέθηκε με αξιοσημείωτη  μείωση στα επίπεδα 
της φωσφορυλιωμένης στη σερίνη STAT3 αλλά  και της κυκλίνης D1,  χωρίς να 
επηρεάζει τη φωσφορυλίωση στην τυροσίνη. 
 
 Επίσης, στην  SCC9 σειρά, η  δράση του U0126 οδήγησε σε  μείωση  της Erk1 / 2 
φωσφορυλίωσης, αν και σε μικρότερο βαθμό συγκριτικά με την SCC25. Επιπλέον, 
διαπιστώθηκε μειώση στα επίπεδα  της STAT3 φωσφορυλίωσης στη σερίνη και της     
κυκλίνης  D1, αλλά και αύξηση  της φωσφορυλίωσης  στην τυροσίνη,  στην 




Επιδράσεις του αναστολέα U0126 στην κυτταρική αύξηση  και  βιωσιμότητα 
 
Η χορήγηση του αναστολέα U0126 για 24 ώρες είχε ως αποτέλεσμα μια στατιστικώς 
σημαντική (Ρ < 0,05 ) δοσο-εξαρτώμενη μείωση  στην   κυτταρική αύξηση ( 
απόλυτος αριθμός των κυττάρων ) και  στην κυτταρική βιωσιμότητα 
(αριθμός των βιώσιμων κυττάρων ) σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές που 
εξετάστηκαν. Η μείωση φαίνεται να είναι πιο εμφανής  στην SCC9 κυτταρική σειρά 




Εικόνα 7. Επίδραση του αναστολέα U0126 των Erk1/2,  στην έκφραση και ενεργοποίηση των 
STAT3 και Cyclin-D1. 
*: p<0.05 σε σύγκριση με control στην υψηλή συγκέντρωση /  **:  p<0.05 σε σύγκριση με control 
και στις  2 συγκεντρώσεις 
 
 
Σχήμα 1.  Επιδράσεις του αναστολέα U0126 στον αριθμό των κυττάρων (cell number)  και  στη 
βιωσιμότητα (viability) 





Επιδράσεις της siRNA σίγασης των Erk1 / 2 στην έκφραση και ενεργοποίηση 
της πρωτεΐνης STAT3 και του μορίου-στόχου Cyclin-D1. 
 
Για να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα από τη φαρμακολογική αναστολή των 
Erk1/2, πραγματοποιήθηκε ειδική  αναστολή  των ERK1/2 με siRNA στόχευση και 
στις δύο κυτταρικές σειρές.  
 Σαράντα οκτώ ώρες μετά τη διαμόλυνση, η  Western blot ανάλυση  αποκάλυψε ότι η 
εφαρμογή  siRNA κατά των Erk1/2 είχε σιγήσει αποτελεσματικά τις  Erk1 / 2 
προκαλώντας  δοσοεξαρτώμενη μείωση  στα ολικά  και φωσφορυλιωμένα  επίπεδα 
έκφρασης των p42/44 (Erk1/2) πρωτεϊνών σε σύγκριση με τα διαμολυσμένα κύτταρα 
ελέγχου, σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές (Εικ.8). 
Η  μείωση της έκφρασης στα επίπεδα της ολικής και φωσφορυλιωμένης μορφής των  
Erk1/2 συσχετίζεται με μείωση της STAT3 φωσφωρυλίωσης στη σερίνη σε 
αμφότερες τις κυτταρικές σειρές, μετά από 48 ώρες εφαρμογής  ειδικού  siRNA κατά 
των Erk1/2 σε συγκέντρωση 2.5 μΜ. Όσον αφορά στη φωσφορυλίωση της  
τυροσίνης στην κυτταρική σειρά SCC9, ανιχνεύθηκε αύξηση στα επίπεδα της 
πρωτεΐνης pSTAT3-tyr,  ιδιαίτερα στην υψηλότερη συγκέντρωση. Αντίθετα, η 
θεραπεία με  siRNA κατά των Erk1/2 δεν φαίνεται να προκαλεί οποιαδήποτε 
αξιοσημείωτη μεταβολή  στα επίπεδα της  pSTAT3-tyr  στην SCC25 σειρά.  Τα 
επίπεδα της  ολικής STAT3 πρωτεΐνης δεν επηρεάστηκαν  σε καμία  κυτταρική  σειρά 
(Εικ.8). 
Επιπλέον , η  Western-blot κατέδειξε ότι η αποσιώπηση των ERK1/2 σχετίζεται  
σημαντικά με μειωμένα επίπεδα έκφρασης της κυκλίνης D1 κατά ένα 
δοσο-εξαρτώμενο τρόπο  και στις δύο κυτταρικές σειρές. Τέλος, τα επίπεδα 
έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν  σταθερά (Εικ.8). 
Επομένως,  η ειδική σίγαση των ERK1/2 οδήγησε στη  μείωση της STAT3 
φωσφορυλίωσης στη σερίνη  και της έκφρασης της  κυκλίνης D1 σε αμφότερες τις 
κυτταρικές σειρές  καθώς και σε  αύξηση της STAT3 φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη 







Επίδραση  της  ειδικής σίγασης των Erk1/2 στην κυτταρική αύξηση και  
βιωσιμότητα. 
Παρόμοια με τις επιπτώσεις της χημικής  αναστολής με U0126, 48 ώρες μετά  τη 
διαμόλυνση με siRNA κατά των Erk1/2, παρατηρήθηκε  δοσοεξαρτώμενη μείωση της 
ανάπτυξης των κυττάρων και της κυτταρικής βιωσιμότητας σε αμφότερες τις 
κυτταρικές σειρές (Ρ < 0,05 στη μεγαλύτερη συγκέντρωση ) (Σχ. 2). 
 
Εικόνα 8. Επιδράσεις της siRNA σίγασης των Erk1 / 2 στην έκφραση και ενεργοποίηση των STAT3 
και Cyclin-D1. 
*: p<0.05 σε σύγκριση με control στην υψηλή συγκέντρωση 
 
Σχήμα 2. Επίδραση  της  ειδικής σίγασης των Erk1/2 στον αριθμό των κυττάρων (cell number)  και  
στη βιωσιμότητα (viability) 
*: p<0,05 σε σύγκριση με control 
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Επίδραση της  Erk1 / 2 επαγωγής στην έκφραση και ενεργοποίηση των STAT3 
και Cyclin-D1. 
 
Προκειμένου να διερευνηθεί περαιτέρω η σημασία των ERK1/2 κινασών  στην 
έκφραση του  STAT3 και της κυκλίνης D1, πραγματοποιήθηκε φαρμακολογική 
επαγωγή των Erk1/2 με χρήση ενεργού MEK1/2 (ανώτερος ενεργοποιητής των 
ERK1/2). Η εφαρμογή του ειδικού MEK1 / 2 επαγωγέα, οδήγησε στην 
αποτελεσματική αύξηση των επιπέδων της  φωσφορυλιωμένης  Erk1/2  κατά ένα 
δοσο-εξαρτώμενο τρόπο και στις δύο κυτταρικές σειρές χωρίς να επηρεάσει, όπως 
αναμενόταν, τα ολικά επίπεδα των πρωτεϊνών  Erk1/2 (Εικ. 9). Επιπρόσθετα η 
χορήγηση για 48 ώρες του Erk1 / 2 επαγωγέα, οδήγησε σε σημαντική επαγωγή της  
STAT3 Ser 727 φωσφορυλίωσης, ειδικά στη συγκέντρωση των 5μm/mL. Αντίθετα, 
τα επίπεδα της  p- Tyr- STAT3 φάνηκε να μειώνονται μετά την εφαρμογή του 
επαγωγέα. Τα ολικά επίπεδα της STAT3 πρωτεΐνης  δεν επηρεάστηκαν από την Erk1 
/ 2 επαγωγή σε καμία από τις δυο κυτταρικές σειρές (Εικ. 9). 
Επίσης, η χρήση του ενεργού ΜΕΚ1/2 προκάλεσε αύξηση των  επιπέδων έκφρασης 
της  κυκλίνης D1 και στις  δύο κυτταρικές σειρές, ιδίως στην υψηλότερη 
συγκέντρωση. Τέλος, τα επίπεδα έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν σταθερά καθ' όλη 
την πειραματική διαδικασία (Εικ. 9 ). 
Συνοπτικά, η επαγωγή των  Erk1 / 2  προκάλεσε αύξηση των  επιπέδων έκφρασης της 
φωσφορυλιωμένης στη σερίνη  STAT3 και της κυκλίνης D1 σε αμφότερες τις 
κυτταρικές σειρές και μείωση της φωσφορυλιωμένης στην  τυροσίνη STAT3. 
 
 
Επίδραση της  Erk1/2 επαγωγής στην κυτταρική αύξηση και  βιωσιμότητα. 
 
Η χορήγηση ενεργού ΜΕΚ1/2 στις δυο κυτταρικές σειρές OSCC  για 48 ώρες, είχε 
ως αποτέλεσμα σημαντική δοσοεξαρτώμενη αύξηση στην ανάπτυξη των κυττάρων 
στην υψηλότερη συγκέντρωση, η οποία ήταν περισσότερο εμφανής στην SCC9 
κυτταρική σειρά. Αντιθέτως, η χορήγηση ενεργού MEK1/2 για 48 ώρες, δε φαίνεται 
να επάγει αξιοσημείωτες αλλαγές στην κυτταρική βιωσιμότητα και για τις δυο 





Εικόνα 9. Επίδραση της  Erk1 / 2 επαγωγής στην έκφραση και ενεργοποίηση των STAT3 και Cyclin-
D1. 












Επίδραση του αναστολέα SP600125 των JNK1/2,  στην έκφραση και 
ενεργοποίηση της πρωτεΐνης STAT3 και του μορίου-στόχου Cyclin-D1. 
 
Αρχικά εξετάστηκε η έκφραση και η κατάσταση ενεργοποίησης των JNK1/2 σε 
κύτταρα ΑΚΣ. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της Western Blot,  ανιχνεύθηκαν τόσο 
ολικά όσο και φωσφορυλιωμένα ( ενεργοποιημένα)  επίπεδα πρωτεϊνών JNK1/2 και 
του άμεσου στόχου της p-cJun, σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές που εξετάστηκαν 
(SCC9 και SCC25).  Επίσης, παρατηρήθηκαν ολικά και φωσφορυλιωμένα, στην  
τυροσίνη και σερίνη, επίπεδα πρωτεΐνης STAT3 και διαπιστώθηκε έκφραση της 
cyclin-D1 σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές (Εικ. 10). 
Στη συνέχεια αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της  JNK1/2 αναστολής. Η 
εφαρμογή  του αναστολέα SP600125 στη σειρά SCC25 για 24 ώρες, οδήγησε σε 
αναστολή της  φωσφορυλίωσης της c-Jun, και στις δύο  συγκεντρώσεις που 
χρησιμοποιήθηκαν με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Τα ολικά επίπεδα έκφρασης των 
πρωτεϊνών JNK1/2 μετά την εφαρμογή του SP600125 παρέμειναν σταθερά και στις 
δυο συγκεντρώσεις για την κυτταρική σειρά SCC25. H εφαρμογή του SP600125 στην 
κυτταρική σειρά SCC9 προκάλεσε παρόμοια μείωση στη φωσφορυλίωση της c-Jun, 
με  ένα δοσο-εξαρτώμενο τρόπο (Εικ.10). 
Επιπρόσθετα εξετάστηκε η επίδραση της  αναστολής των  JNK1/2 στα επίπεδα 
έκφρασης και ενεργοποίησης της πρωτεΐνης STAT3. Είκοσι τέσσερις ώρες μετά την 
εφαρμογή του αναστολέα στις δύο κυτταρικές σειρές SCC9 και SCC25, 
παρατηρήθηκε μείωση της STAT3 φωσφορυλίωσης στη σερίνη  και στις 2 
συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν. Αντίθετα, τα επίπεδα  της φωσφορυλιωμένης  
στην τυροσίνη STAT3 παρουσίασαν αύξηση, ιδιαίτερα στην υψηλότερη 
συγκέντρωση  (40μΜ).  
Tα ολικά επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης  STAT3 δεν επηρεάσθηκαν από την 
εφαρμογή του  SP600125 σε καμία από τις δύο κυτταρικές σειρές (Εικ. 10). 
Επιπλέον, η Western blot ανάλυση έδειξε ότι η αναστολή των JNK1/2 φαίνεται να  
συνδέεται με αυξημένα επίπεδα έκφρασης της  κυκλίνης D1 κατά ένα δοσο-
εξαρτώμενο τρόπο  σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές. Αντίθετα, τα επίπεδα 
έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν  σταθερά καθ 'όλη τη θεραπεία, υποδεικνύοντας 
ότι οι παρατηρούμενες επιδράσεις στις προαναφερθείσες πρωτεΐνες  δεν 
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προκλήθηκαν  από τυχαία μη ειδική μεταβολή της έκφρασης της εκάστοτε πρωτεΐνης. 
Συνοπτικά, η αναστολή της ενεργοποίησης των JNK1/2 μετά την  εφαρμογή του  
SP600125 ήταν εμφανής και  στις δύο κυτταρικές σειρές  και συνδέθηκε με αύξηση 
στα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης στην τυροσίνη STAT3 αλλά  και της κυκλίνης 
D1,  ταυτόχρονα με μείωση στη φωσφορυλίωση της σερίνης. 
 
 
Επιδράσεις του αναστολέα SP600125 στην κυτταρική αύξηση  και  βιωσιμότητα. 
 
Η χορήγηση του αναστολέα SP600125 στις δυο κυτταρικές σειρές OSCC για 24 
ώρες, είχε ως αποτέλεσμα τη δοσο-εξαρτώμενη, αλλά όχι στατιστικά σημαντική, 
αύξηση του απόλυτου αριθμού των κυττάρων και  της κυτταρικής βιωσιμότητας 
(αριθμός των βιώσιμων κυττάρων ) σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές που 
εξετάστηκαν. Η αύξηση φαίνεται να είναι πιο εμφανής  στην SCC25 κυτταρική σειρά 





















          
 
Εικόνα 10. Επίδραση του αναστολέα SP600125 των JNK1/2,  στην έκφραση και ενεργοποίηση των 
STAT3 και Cyclin-D1. 











Επιδράσεις της siRNA σίγασης των JNK 1/2 στην έκφραση και ενεργοποίηση 
των STAT3 και Cyclin-D1. 
 
Για να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα από την φαρμακολογική αναστολή των  
JNK1/2, πραγματοποιήθηκε ειδική  αναστολή  των JNK1/2 με siRNA στόχευση και 
στις δύο κυτταρικές σειρές. 
 Σαράντα οκτώ ώρες μετά τη διαμόλυνση, η  Western blot ανάλυση  αποκάλυψε ότι η 
εφαρμογή  siRNA κατά των JNK1/2 είχε σιγήσει αποτελεσματικά την έκφραση των 
ολικών   JNK1/2 προκαλώντας  δοσοεξαρτώμενη μείωση  στην ολική JNK1/2  και 
στα φωσφορυλιωμένα  επίπεδα έκφρασης της c-Jun πρωτεΐνης σε σύγκριση με τα 
διαμολυσμένα κύτταρα ελέγχου, σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές (Εικ.11). 
Η  μείωση της έκφρασης στα επίπεδα των ολικών JNK1/2 και της φωσφορυλιωμένης 
c-Jun συσχετίζεται με δοσοεξαρτώμενη  μείωση της STAT3 φωσφoρυλίωσης στη 
σερίνη σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές, μετά από 48 ώρες εφαρμογής ειδικού  
siRNA κατά των JNK1/2. Όσον αφορά στη φωσφορυλίωση της  STAT3 στην 
τυροσίνη, ανιχνεύθηκε αύξηση στα επίπεδα της  p-tyr STAT3,  ιδιαίτερα στην 
υψηλότερη συγκέντρωση, η οποία ήταν πιο εμφανής στην κυτταρική σειρά SCC9.  
Τα επίπεδα της  ολικής STAT3 πρωτεΐνης δεν εμφάνισαν σημαντικές μεταβολές 
(Εικ.11). 
Επιπλέον , η  Western-blot κατέδειξε ότι η αποσιώπηση των JNK1/2 σχετίζεται  
σημαντικά με αυξημένα επίπεδα έκφρασης της κυκλίνης D1 κατά ένα 
δοσο-εξαρτώμενο τρόπο  και στις δύο κυτταρικές σειρές. Τέλος, τα επίπεδα 
έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν  σταθερά (Εικ.11) 
Επομένως,  η ειδική σίγαση των JNK1/2 οδήγησε στην  αύξηση της STAT3 
φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη  και της έκφρασης της  κυκλίνης D1 καθώς και σε 
μείωση της STAT3 φωσφορυλίωσης στην σερίνη σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές   
 
Επίδραση  της  ειδικής σίγασης των JNK1/2 στην κυτταρική αύξηση και  
βιωσιμότητα. 
 
Παρόμοια με τις επιπτώσεις της χημικής  αναστολής με SP600125, 48 ώρες μετά  τη 
διαμόλυνση με siRNA κατά των JNK1/2, παρατηρήθηκε  δοσοεξαρτώμενη, αλλά μη 
στατιστικά σημαντική, αύξηση της ανάπτυξης των κυττάρων και της κυτταρικής 





Εικόνα 11. Επιδράσεις της siRNA σίγασης των JNK 1/2 στην έκφραση και ενεργοποίηση των STAT3 
και Cyclin-D1. 
*: p<0.05 σε σύγκριση με control στην υψηλή συγκέντρωση /  **:  p<0.05 σε σύγκριση με control 





Σχήμα 5. Επίδραση  της  ειδικής σίγασης των JNK1/2 στον αριθμό των κυττάρων (cell number)  και  







Επίδραση της  JNK 1 / 2 επαγωγής στην έκφραση και ενεργοποίηση της 
πρωτεΐνης STAT3 και του μορίου-στόχου Cyclin-D1. 
Προκειμένου να διερευνηθεί περαιτέρω η σημασία των JNK1/2 κινασών  στην 
έκφραση του  STAT3 και της κυκλίνης D1, πραγματοποιήθηκε φαρμακολογική 
επαγωγή των JNK 1/2 με χρήση ενεργού MKK7 (ανώτερος ενεργοποιητής των 
JNK1/2). Η εφαρμογή του ειδικού MKK7 επαγωγέα, οδήγησε στην αποτελεσματική 
αύξηση των επιπέδων της  phospho-cJun (p-cJun)  κατά ένα δοσο-εξαρτώμενο τρόπο 
και στις δύο κυτταρικές σειρές χωρίς να επηρεάσει, όπως αναμενόταν, τα ολικά 
επίπεδα των πρωτεϊνών  JNK 1/2 (Εικ.12). Επιπρόσθετα, η θεραπεία για 24 ώρες και 
των δύο κυτταρικών σειρών με τον JNK 1 / 2 επαγωγέα, οδήγησε σε επαγωγή της  
STAT3 Ser 727 φωσφορυλίωσης, ειδικά στην υψηλότερη συγκέντρωση. Αντίθετα, τα 
επίπεδα της  p- Tyr- STAT3 φάνηκε να μειώνονται μετά την εφαρμογή του 
επαγωγέα. Τα ολικά επίπεδα της STAT3 πρωτεΐνης  δεν εμφάνισαν αξιοσημείωτες 
μεταβολές κατόπιν της JNK 1 / 2 επαγωγής σε καμία από τις δυο κυτταρικές σειρές 
(Εικ.12). 
Επίσης η χρήση του ενεργού ΜKΚ7 προκάλεσε μείωση  των  επιπέδων έκφρασης της  
κυκλίνης D1 και στις  δύο κυτταρικές σειρές, ιδίως στην υψηλότερη συγκέντρωση. 
Τέλος, τα επίπεδα έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν σταθερά καθ' όλη την 
πειραματική διαδικασία (Εικ.12). 
Συνοπτικά, η επαγωγή των  JNK 1 / 2 προκάλεσε αύξηση των  επιπέδων έκφρασης 
της φωσφορυλιωμένης στη σερίνη  STAT3 και μείωση της έκφρασης της κυκλίνης 
D1 και της φωσφορυλιωμένης στην  τυροσίνη STAT3, σε αμφότερες τις κυτταρικές 
σειρές. 
 
Επίδραση της  JNK 1/2 επαγωγής στην κυτταρική αύξηση και  βιωσιμότητα. 
Η χορήγηση ενεργού ΜΚΚ7 για 24 ώρες, είχε ως αποτέλεσμα σημαντική 
δοσοεξαρτώμενη μείωση στην ανάπτυξη των κυττάρων στην υψηλότερη 
συγκέντρωση και για τις δυο κυτταρικές σειρές( Ρ < 0,05 όπου φαίνεται στο σχήμα 
6). Τέλος, η χορήγηση ενεργού ΜΚΚ7 για 24 ώρες, προκαλεί μείωση στην κυτταρική 






Εικόνα 12. Επίδραση της  JNK 1 / 2 επαγωγής στην έκφραση και ενεργοποίηση των STAT3 και 
Cyclin-D1. 
*: p<0.05 σε σύγκριση με control στην υψηλή συγκέντρωση /  **:  p<0.05 σε σύγκριση με control 







Σχήμα 6. Επίδραση της  JNK 1/2 επαγωγής στον αριθμό των κυττάρων (cell number)  και  στη 
βιωσιμότητα (viability) 






Επίδραση του αναστολέα SΒ203580 της P38,  στην έκφραση και ενεργοποίηση 
της πρωτεΐνης STAT3 και του μορίου-στόχου Cyclin-D1. 
Αρχικά εξετάστηκε η έκφραση και η κατάσταση ενεργοποίησης της p38 σε κύτταρα 
ΑΚΣ. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της Western-Blot,  ανιχνεύθηκαν τόσο ολικά 
όσο και φωσφορυλιωμένα ( ενεργοποιημένα)  επίπεδα πρωτεΐνης p38 σε αμφότερες 
τις κυτταρικές σειρές που εξετάστηκαν (SCC9 και SCC25).  Επίσης παρατηρήθηκαν 
ολικά και φωσφορυλιωμένα, στην  τυροσίνη και σερίνη, επίπεδα πρωτεΐνης STAT3 
και διαπιστώθηκε έκφραση της cyclin-D1 σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές 
(Εικ.13). 
Στη συνέχεια αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της p38 αναστολής. Η εφαρμογή  
του αναστολέα SB203580 στις κυτταρικές σειρές SCC25 και SCC9 για 24 ώρες, 
οδήγησε σε αναστολή της  φωσφορυλίωσης της p38, ιδιαίτερα στην υψηλότερη 
συγκέντρώση που χρησιμοποιήθηκε ( 20μΜ). Τα ολικά επίπεδα έκφρασης της 
πρωτεΐνης p38 μετά την εφαρμογή του SB203580 παρέμειναν σχετικά σταθερά και 
στις δυο συγκεντρώσεις για την κυτταρική σειρά SCC25.  
Επιπρόσθετα εξετάστηκε η επίδραση της  αναστολής της  p38 στα επίπεδα έκφρασης 
και ενεργοποίησης της πρωτεΐνης STAT3. Εικοσιτέσσερις   ώρες μετά την εφαρμογή 
του αναστολέα στις σειρές  SCC25 και SCC9, δεν παρατηρήθηκε κάποια ιδιαίτερη 
μεταβολή στα ολικά επίπεδα της STAT3 ή στα επίπεδα των φωσφορυλιωμένων στη 
σερίνη ή στην τυροσίνη STAT3 και για τις 2 συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν. 
Tα ολικά επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης  STAT3 δεν επηρεάσθηκαν από την 
εφαρμογή του  SB203580 και στις δύο κυτταρικές σειρές, (Εικ. 13). 
Επιπλέον, η Western blot ανάλυση έδειξε ότι η αναστολή της p38 δε φαίνεται να  
συνδέεται με  μεταβολή στα  επίπεδα έκφρασης της  κυκλίνης D1 σε αμφότερες τις 
κυτταρικές σειρές. Επίσης, τα επίπεδα έκφρασης της ακτίνης παρέμειναν  σταθερά 
καθ 'όλη τη θεραπεία, υποδεικνύοντας ότι οι παρατηρούμενες επιδράσεις στις 
προαναφερθείσες πρωτεΐνες  δεν προκλήθηκαν  από τυχαία μη ειδική μεταβολή της 
έκφρασης της εκάστοτε πρωτεΐνης (Εικ. 13 ). 
Συνοπτικά, η αναστολή της p38 μετά την  εφαρμογή του  SB203580 ήταν εμφανής 
και  στις δύο κυτταρικές σειρές , αλλα δεν προκάλεσε αξιόλογες μεταβολές στα 




Επιδράσεις του αναστολέα SΒ203580 στην κυτταρική αύξηση  και  βιωσιμότητα. 
 
Η χορήγηση του αναστολέα SB203580 για 24 ώρες δε φαίνεται να έχει κάποια 
στατιστικώς σημαντική μεταβολή στον απόλυτο αριθμό των κυττάρων και  στην 
κυτταρική βιωσιμότητα (αριθμός των βιώσιμων κυττάρων ) σε αμφότερες τις 
κυτταρικές σειρές που εξετάστηκαν (Σχ.7).  
 
 
Εικόνα 13. Επίδραση του αναστολέα SΒ203580 της P38,  στην έκφραση και ενεργοποίηση των 
STAT3 και Cyclin-D1. 
*: p<0.05 σε σύγκριση με control στην υψηλή συγκέντρωση /  **:  p<0.05 σε σύγκριση με control 









β) Αποτελέσματα  Ανοσοϊστοχημείας 
 
Phospho-Stat3 (Tyrosine) 
Η ανοσοϊστοχημική έκφραση της p-STAT3(tyr) μελετήθηκε σε 60 περιπτώσεις 
ακανθοκυτταρικού καρκινώματος στόματος (ΑΚΣ)  ποικίλου βαθμού 
διαφοροποίησης. Στις θετικές περιπτώσεις παρατηρήθηκε πυρηνική εντόπιση της 
χρώσης. Η ανοσοϊστοχημική χρώση ήταν θετική για το 73,6% (14/19) των 
περιπτώσεων ΑΚΣ υψηλής διαφοροποίησης,  καθώς και για το 94,4% (17/18) και 
88,8% (16/18) των περιπτώσεων μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης αντίστοιχα. 
Τα χαμηλού βαθμού διαφοροποίησης  νεοπλάσματα παρουσίασαν τους υψηλότερους 
μέσους όρους και στις τρεις υπό μελέτη μεταβλητές: ποσοστό θετικής χρώσης 
(percentage score), ένταση χρώσης (intensity score), άθροισμα ποσοστού και έντασης 
χρώσης (combined score), σε αντίθεση με τα καλής διαφοροποίησης περιστατικά, τα 
οποία εμφάνισαν τις αντίστοιχες χαμηλότερες τιμές (πίνακας 1/ σχήμα 8 ). 












ΚΑΛΗΣ 14/19 (73,6%) 1,16 1,05 2,50 
 
ΜΕΤΡΙΑΣ 17/18 (94,4%) 1,61 1,61 3,75 
 
ΧΑΜΗΛΗΣ 16/18 (88,8%) 2,11 2,05 4,33 
 
ΣΥΝΟΛΟ 47/55(87,5%) 1,67 1,92 3,50 
 
Πίνακας 1. Συνοπτικά αποτελέσματα ανοσοϊστοχημικής έκφρασης p-STAT3(tyr). 
 
Σχήμα 8.  Γραφική αναπαράσταση μέσω όρων ποσοστού, έντασης και συνολικού (combined) 
σκορ  ανοσοϊστοχημικής έκφρασης p-STAT3(tyr).   
*: p<0,05 σε σύγκριση με καλής διαφοροποίησης 
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Συνολικό σκορ ποσοστού και έντασης χρώσης (combined score) 
Μεταξύ των 18 περιπτώσεων ΑΚΣ χαμηλής διαφοροποίησης τα 11 (61.1%) έλαβαν 
υψηλό συνολικό σκορ (5 ή 6). Αντίθετα μόνο 3/19 ( 15,7%) καλής διαφοροποίησης  
νεοπλάσματα  εμφάνισαν ισχυρή έκφραση (συνολικό σκορ 5 ή 6) για την πρωτεΐνη p-
STAT3(tyr), με την πλειοψηφία των νεοπλασμάτων αυτών να εμφανίζουν χαμηλό 
συνολικό σκορ (0 ή 2).   
Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε  σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 
ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της πρωτεΐνης p-STAT3(tyr)   και του βαθμού 
διαφοροποίησης των όγκων. Συγκεκριμένα,  τα υψηλά επίπεδα έκφρασης της  p-
STAT3(tyr)  σχετίζονταν  με νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. Στατιστικές 
συγκρίσεις μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων αποκάλυψαν 
στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 0.05) μεταξύ των νεοπλασμάτων καλής και 
χαμηλής διαφοροποίησης, όσον αφορά στο συνολικό σκορ  της πρωτεΐνης p-




Μεταξύ των 18 περιπτώσεων ΑΚΣ χαμηλής διαφοροποίησης τα 8 (44,4%) εμφάνισαν 
ισχυρή ένταση (σκορ 3) χρώσης. Αντίθετα μόνο 1/19 (5,2%) καλής διαφοροποίησης  
νεοπλάσματα  εμφάνισαν ισχυρή ένταση για την πρωτεΐνη p-STAT3(tyr), ενώ 9/19  
(47,3%) εμφάνισαν ασθενή ένταση (σκορ 1) χρώσης  για την p-STAT3(tyr). 
Στατιστικά σημαντική συσχέτιση διαπιστώθηκε μεταξύ της έντασης της χρώσης  της 
πρωτεΐνης p-STAT3(tyr)   και του βαθμού διαφοροποίησης των όγκων, προς την 
κατεύθυνση υψηλότερων επιπέδων έντασης  χρώσης  της  p-STAT3(tyr) σε 
νεοπλάσματα υψηλής κακοήθειας. Επιμέρους  στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 
0,05) διαπιστώθηκε μεταξύ των νεοπλασμάτων καλής και χαμηλής διαφοροποίησης, 





Ποσοστό θετικών κυττάρων 
Αναφορικά με το ποσοστό των θετικών στη χρώση κυττάρων, μεταξύ των 18 
περιπτώσεων ΑΚΣ χαμηλής διαφοροποίησης τα 9 (50%) παρουσίασαν υψηλό 
ποσοστό (σκορ 3) χρώσης. Αντίθετα, μόνο  3/19  ( 15,7%) καλής διαφοροποίησης  
νεοπλάσματα  εμφάνισαν  υψηλό ποσοστό  θετικών καρκινικών κυττάρων  στην  p-
STAT3(tyr). Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε  σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 
ποσοστού των θετικών καρκινικών κυττάρων  στην  p-STAT3(tyr) και του βαθμού 
διαφοροποίησης των όγκων. Συγκεκριμένα,  τα υψηλά ποσοστά θετικών καρκινικών 
κυττάρων  στην  p-STAT3(tyr) σχετίζονταν  με νεοπλάσματα χαμηλής 
διαφοροποίησης. Στατιστικές συγκρίσεις μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των 
νεοπλασμάτων αποκάλυψαν στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 0,05) μεταξύ των 
νεοπλασμάτων καλής και χαμηλής διαφοροποίησης, όσον αφορά στο ποσοστό των 
θετικών κυττάρων στην πρωτεΐνη p-STAT3(tyr).    
 
Phospho-Stat3 (Serine) 
Η ανοσοϊστοχημική χρώση ήταν θετική για το 94,4% (17/18) των περιπτώσεων καλής 
διαφοροποίησης,  καθώς και για το 95% (19/20) και 100% (18/18) των περιπτώσεων 
μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης αντίστοιχα. Αν και τα χαμηλού βαθμού 
διαφοροποίησης  νεοπλάσματα παρουσίασαν τους υψηλότερους μέσους όρους και 
στις τρεις υπό μελέτη μεταβλητές (ποσοστό, ένταση, έκφραση-combined score) σε 
σύγκριση με τα καλής διαφοροποίησης περιστατικά (πίνακας 2/ σχήμα 9), δεν 
παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές.  
 












ΚΑΛΗΣ 17/18  (94,4%) 1,72 2,22 3,91 
 
ΜΕΤΡΙΑΣ 19/20  (95,0%) 2,05 2,3 4,42 
 
ΧΑΜΗΛΗΣ 18/18 (100%) 2,16 2,50 4,97 
 
ΣΥΝΟΛΟ 55/57  (96%) 2 2,35 4,47 
            




             Σχήμα 9.  Γραφική αναπαράσταση μέσω όρων ποσοστού, έντασης και συνολικού 
(combined) σκορ ανοσοϊστοχημικής έκφρασης p-STAT3(ser). 
 
Phospho-P38 
Η ανοσοϊστοχημική χρώση ήταν θετική για το 84,2% (16/19) των περιπτώσεων καλής 
διαφοροποίησης,  καθώς και για το 80% (16/20) και 85% (17/20) των περιπτώσεων 
μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης αντίστοιχα. Οι μέσοι όροι των τριών 
μεταβλητών δεν παρουσίασαν σημαντικές αποκλίσεις σε σχέση με το βαθμό 
διαφοροποίησης των περιπτώσεων (πίνακας 3/ σχήμα 10)  και η στατιστική ανάλυση 
δεν κατέδειξε  σημαντικές διαφορές. 
 










ΚΑΛΗΣ 16/19  (84,2%) 1,68 1,94 3,65 
ΜΕΤΡΙΑΣ 16/20  (80%) 1,80 1,90 3,63 
ΧΑΜΗΛΗΣ 17/18 (94,4) 2,10 1,88 3,86 
ΣΥΝΟΛΟ 49/57  (85,9%) 1,85 1,89 3,71 
                 




             Σχήμα 10.  Γραφική αναπαράσταση μέσω όρων ποσοστού, έντασης και συνολικού 
(combined) σκορ ανοσοϊστοχημικής έκφρασης p-p38. 
 
Phospho c-jun 
Η ανοσοϊστοχημική χρώση ήταν θετική για το 88,8% (16/18)  των περιπτώσεων 
καλής διαφοροποίησης,  καθώς και για το 90% (18/20) και 78,9% (15/19) των 
περιπτώσεων μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης αντίστοιχα. Οι μέσοι όροι των 
τριών μεταβλητών δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντικές αποκλίσεις σε σχέση με 
το βαθμό διαφοροποίησης των νεοπλασμάτων (πίνακας 4/ σχήμα 11). Παρόλα αυτά, 
συγκρίσεις μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων αποκάλυψαν 
μειωμένες τιμές για το ποσοστό, την ένταση και το συνολικό σκορ για την πρωτεΐνη 
p-cJun  στα νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. Μάλιστα η τιμή της έντασης της 
χρώσης ήταν χαμηλότερη σε στατιστικά σημαντικό βαθμό σε σύγκριση με τα 
νεοπλάσματα μέτριας διαφοροποίησης.  










ΚΑΛΗΣ 16/18 (88,8%) 1,94 2,05 3,94 
ΜΕΤΡΙΑΣ 18/20  (90%) 1,85 2,25 4,35 
ΧΑΜΗΛΗΣ 15/19  (78,9%) 1,57 1,42 2,97 
ΣΥΝΟΛΟ 49/57  (85,9%) 1,78 1,90 3,75 
 




Σχήμα 11.  Γραφική αναπαράσταση μέσω όρων ποσοστού, έντασης και συνολικού 
(combined) σκορ ανοσοϊστοχημικής έκφρασης p-cJun.  




Η ανοσοϊστοχημική χρώση ήταν θετική για το 77,7% (14/18) των περιπτώσεων ΑΚΣ 
υψηλής διαφοροποίησης,  καθώς και για το 100% (20/20) και 94,4% (17/18) των 
περιπτώσεων μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης αντίστοιχα. Τα χαμηλού βαθμού 
διαφοροποίησης  νεοπλάσματα παρουσίασαν τους υψηλότερους μέσους όρους και 
στις τρεις υπό μελέτη μεταβλητές, σε αντίθεση με τις περιπτώσεις καλής 
διαφοροποίησης, τα οποία εμφάνισαν τις αντίστοιχες χαμηλότερες τιμές (πίνακας 5/ 
σχήμα 12). 
    









ΚΑΛΗΣ 14/18  (77,7%) 1,05 1,77 2,83 
ΜΕΤΡΙΑΣ 20/20  (100%) 1,90 2,35 3,93 
ΧΑΜΗΛΗΣ 17/18 (94,4%) 2,22 2,72 4,86 
ΣΥΝΟΛΟ 51/56  (91%) 1,73 1,73 3,87 
 





Σχήμα 12.  Γραφική αναπαράσταση μέσω όρων ποσοστού, έντασης και συνολικού 
(combined) σκορ ανοσοϊστοχημικής έκφρασης p-ERK1/2    




Συνολικό σκορ ποσοστού και έντασης χρώσης (combined score) 
Μεταξύ των 18 περιπτώσεων ΑΚΣ χαμηλής διαφοροποίησης, τα 14 (82,2%) έλαβαν 
υψηλό συνολικό σκορ (5 ή 6). Αντίθετα μόνο 4/18  ( 22,2%) καλής διαφοροποίησης  
νεοπλάσματα  εμφάνισαν ισχυρή έκφραση (συνολικό σκορ 5 ή 6) για την πρωτεΐνη p-
ERK1/2, με την πλειοψηφία των νεοπλασμάτων αυτών να εμφανίζουν χαμηλό 
συνολικό σκορ (0 ή 2).   
Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε  σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 
ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της πρωτεΐνης p-ΕRK1/2   και του βαθμού 
διαφοροποίησης των όγκων. Συγκεκριμένα,  τα υψηλά επίπεδα έκφρασης της  p-
ERK1/2  σχετίζονταν  με νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. Στατιστικές 
συγκρίσεις μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων αποκάλυψαν 
στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 0,05) μεταξύ των νεοπλασμάτων καλής και 





Μεταξύ των 18 περιπτώσεων ΑΚΣ χαμηλής διαφοροποίησης τα 15 (83,3%)  
εμφάνισαν ισχυρή ένταση (σκορ 3) χρώσης. Αντίθετα μόνο 8/18  ( 44,4%) καλής 
διαφοροποίησης  νεοπλάσματα  εμφάνισαν ισχυρή ένταση για την πρωτεΐνη p-
ERK1/2, ενώ 4/18  (22,2%) εμφάνισαν ασθενή ένταση (σκορ 1) χρώσης.  
Στατιστικά σημαντική συσχέτιση διαπιστώθηκε μεταξύ της έντασης της χρώσης  της 
πρωτεΐνης p-ERK1/2   και του βαθμού διαφοροποίησης των όγκων, προς την 
κατεύθυνση υψηλότερων επιπέδων έντασης  χρώσης  της  p-ERK1/2 σε νεοπλάσματα 
υψηλής κακοήθειας. Επιμέρους  στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 0,05) 
διαπιστώθηκε μεταξύ των νεοπλασμάτων καλής και χαμηλής διαφοροποίησης, όσον 
αφορά στην ένταση της χρώσης της πρωτεΐνης p-ERΚ1/2.    
Ποσοστό θετικών κυττάρων 
Όσον αφορά στο ποσοστό των θετικών στη χρώση κυττάρων, μεταξύ των 18 
περιπτώσεων ΑΚΣ χαμηλής διαφοροποίησης τα 8 (44,4%) παρουσίασαν υψηλό 
ποσοστό (σκορ 3) χρώσης. Αντίθετα, μόνο  1/18  (5,5%) καλής διαφοροποίησης  
νεοπλάσματα  εμφάνισαν  υψηλό ποσοστό  θετικών καρκινικών κυττάρων  στην  p-
ERK1/2. Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε  σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 
ποσοστού των θετικών καρκινικών κυττάρων  στην  p-ERK1/2 και του βαθμού 
διαφοροποίησης των όγκων. Συγκεκριμένα,  τα υψηλά ποσοστά θετικών καρκινικών 
κυττάρων  στην  p-ERK1/2 σχετίζονταν  με νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. 
Στατιστικές συγκρίσεις μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων 
αποκάλυψαν στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 0,05) μεταξύ των νεοπλασμάτων 
καλής και χαμηλής διαφοροποίησης, όσον αφορά στο ποσοστό των θετικών 























Ο ρόλος των πρωτεϊνών  STAT3 και MAPK στον καρκίνο  κεφαλής-τραχήλου.  
Μολονότι ο ρόλος της STAT3 είναι πολύ σημαντικός  για τον καρκίνο, ο μηχανισμός  
της ανώμαλης λειτουργίας της στον καρκίνο κεφαλής-τραχήλου δεν είναι  ακόμα 
πλήρως κατανοητός (396). Η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση της STAT3  συνοδεύεται 
από αυξήσεις στη STAT3  φωσφορυλίωση στην τυροσίνη και ρυθμίζει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την απόπτωση (273, 397) ενώ ο ρόλος της 
φωσφορυλίωσης της STAT3 στη σερίνη παραμένει αμφιλεγόμενος. Οι STAT 
πρωτεΐνες αποτελούν  κατώτερους σηματοδοτικούς  στόχους για τις MAPK (ERK1/2, 
JNK και p38), ενώ οι τελευταίες  έχουν εμπλακεί στη ρύθμιση των πρωτεϊνών STAT 
μέσω διασταυρούμενης σηματοδότησης (334).  
Λαμβάνοντας υπόψη  τη σημασία της STAT3 και ΜAPK  σηματοδότησης σε 
διάφορους τύπους καρκίνου, η παρούσα μελέτη εξέτασε  την πιθανότητα  
αλληλεπίδρασης και επικοινωνίας  μεταξύ αυτών  των σημαντικών βιολογικών 
μορίων στον καρκίνο του στόματος.  Η βασική ιδέα  ήταν να διερευνηθεί  κατά πόσο 
οι αλλαγές στην έκφραση και στην κατάσταση ενεργοποίησης των ERΚ1/2, JNK1 / 2 
και p38 MAPK επηρεάζουν  τη φωσφορυλίωση  της STAT3 στις  τυροσίνη ή / και 
σερίνη  αλλά και στα συνολικά επίπεδα της STAT3, σε κυτταρικές σειρές ΑΚΣ. 




H ERK αποτελεί μέλος ενός ογκογόνου μονοπατιού που ενεργοποιείται από ανώτερα 
σηματοδoτικά μόρια, όπως τις ογκοπρωτεΐνες Ras και Raf (398, 399).  Μετά την 
ενεργοποίησή τους, οι Erk1 / 2 φωσφορυλιώνουν  υποκείμενους 
κυτταροπλασματικούς  στόχους  ή πυρηνικά υποστρώματα (399, 400). Η σημασία της 
οδού των MEK / ERK στην ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων έχει καταδειχθεί σε 
διάφορους τύπους  καρκίνου, όπως του ήπατος, του προστάτη και του κακοήθους 
μελανώματος σε  in vitro και in vivo μελέτες (401-403). Για παράδειγμα, η 
αποσιώπηση με siRNA της κινάσης της σερίνης / θρεονίνης Mirk/Dyrk1B,  σε 
καρκίνο των ωοθηκών ή σε μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC) 
οδήγησε σε αυξημένη  ενεργοποίηση της οδού c-Raf-ΜΕΚ-ΕRΚ, με συνακόλουθο 
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υψηλό ρυθμό ανάπτυξης των κυττάρων (404). Επίσης η επαγωγή των αντι-
αποπτωτικών πρωτεϊνών, όπως οι Bcl2 και Bclxl και η αναστολή προαποπτωτικών  
παραγόντων, όπως o BAD, έχει συσχετισθεί με το ογκογόνο δυναμικό της ERK 
(405). 
 
Τα αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημικής μελέτης στην παρούσα εργασία κατέδειξαν 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση και των τριών παραμέτρων της έκφρασης της p-
ERK1/2 (ποσοστό θετικής χρώσης, ένταση χρώσης, άθροισμα ποσοστού και έντασης 
χρώσης)  με το βαθμό διαφοροποίησης των όγκων. Δεδομένου ότι τα χαμηλού 
βαθμού διαφοροποίησης  νεοπλάσματα παρουσίασαν τους υψηλότερους μέσους 
όρους και στις τρεις υπό μελέτη μεταβλητές, η έκφραση της p-ERK1/2 μπορεί να 
θεωρηθεί ότι συμβάλλει στο ογκογόνο δυναμικό των ΑΚΣ.  
Η παραπάνω υπόθεση ενισχύεται και από τα αποτελέσματα της επαγωγής αλλά και 
της αναστολής των ERK1/2 σε κυτταρικές σειρές ΑΚΣ, που πραγματοποιήθηκαν 
προκειμένου να διερευνηθεί περαιτέρω ο βιολογικός ρόλος του μορίου. Συγκεκριμένα 
αξιολογήθηκαν οι ενδεχόμενες επιπτώσεις της μεταβολής της λειτουργίας της ERK  
στην ανάπτυξη και στη βιωσιμότητα των  κυττάρων ΑΚΣ. Ειδικότερα, τόσο η χημική 
αναστολή (U0126) όσο και η  επιλεκτική αναστολή (siRNA) των ERK1 / 2 
προκάλεσε μια δοσο-εξαρτώμενη μείωση του απόλυτου αριθμού των  κυττάρων 
καθώς και  μείωση των επιπέδων έκφρασης της  κυκλίνης D1 στις μελετώμενες 
κυτταρικές σειρές ΑΚΣ. Από την άλλη πλευρά η φαρμακολογική επαγωγή των ERK1 
/ 2 προκάλεσε  αντίστροφα με τα προαναφερθέντα αποτελέσματα προτείνοντας ένα 
μιτογόνο ρόλο για τις ERK1/2.  Είναι ενδιαφέρον  ότι η αύξηση του  απόλυτου 
αριθμού των  κυττάρων  συνοδευόταν από σχετική αύξηση στα επίπεδα έκφρασης της  
κυκλίνης D1. 
Σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας βρίσκονται αρκετές 
μελέτες που έχουν καταδείξει το ογκογόνο δυναμικό των ERK1/2 στο ΑΚΣ. Για 
παράδειγμα  οι  Mishima et al.  πραγματοποίησαν ανοσοϊστοχημική μελέτη σε 39 
περιπτώσεις OSCC και ανέφεραν ότι η υπερέκφραση των ERK1/2 στο  ΑΚΣ 
συσχετίζεται με το βαθμό διαφοροποίησης των  βλαβών, παρατηρώντας υψηλότερη 
έκφραση στα χαμηλής διαφοροποίησης περιστατικά (406). Παρόμοια αποτελέσματα 
κατέγραψαν και οι Wang et al. σε 30 περιστατικά ΑΚΣ γλώσσας, προσθέτοντας ότι η 
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αυξημένη έκφραση των ERK1/2 συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα και της cyclin D1 
(407). Σε μια άλλη ανοσοϊστοχημική έρευνα 101 HNSCC περιστατικών, οι Albanell 
et al. (291) περιέγραψαν ότι τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης των  ERK1/2 
καταγράφηκαν στις περιπτώσεις ΑΚΣ με απομακρυσμένες λεμφαδενικές μεταστάσεις 
και σχετίζονταν θετικά με την έκφραση του  Ki-67, ενώ οι Psyrri et al. (408) σε μια 
μελέτη μικροσυστοιχιών HNSCC διαπίστωσαν ότι η ενεργοποίηση της οδού  των 
RAS/MAPK/ERK  σχετιζόταν με αντίσταση στη χημειοθεραπεία με cetuximab. 
Επιπρόσθετα, έρευνες σε κυτταρικές σειρές ενισχύουν τα προαναφερθέντα ευρήματα 
και  υποστηρίζουν τον ογκογόνο ρόλο της ERK στον καρκίνο του στόματος. 
Προηγούμενες μελέτες έχουν καταδείξει την αρνητική ρύθμιση του  κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού  και της έκφρασης της  κυκλίνης D1  μετά την  αναστολή  των 
Erk1 / 2 μέσω της εφαρμογής του αναστολέα U0126 σε μη μικροκυτταρικό καρκίνο 
του πνεύμονα, σε ηπατικό καρκίνωμα, σε ινοβλάστες και σε λεία μυϊκά κύτταρα των 
αγγείων (401, 404, 409, 410).  
Επίσης, χρησιμοποιώντας παρόμοιες με την παρούσα έρευνα τεχνικές siRNA, οι 
Bessard et al. (401) υπογράμμισαν τον κρίσιμο ρόλο του μονοπατιού ΜΕΚ / ERK 
στην ανάπτυξη  ηπατικών καρκινικών κυττάρων  in vitro και in vivo, αποδεικνύοντας 
ότι η μέσω RNAi εξουδετέρωση της  ERK2  αναστέλλει την ανάπτυξη των 
καρκινικών κυττάρων. Ομοίως,  οι Si et al. (411) απέδειξαν ότι η μείωση της 
έκφρασης  των ERK1 / 2 μετά την εφαρμογή  siRNA ανέστειλε την ανάπτυξη και την 
επέκταση καρκινικών κυττάρων οστεοσαρκώματος  και παράλληλα  διαπίστωσαν ότι 
η  εξουδετέρωση  των ERK1 / 2 έκανε τα καρκινικά κύτταρα πιο ευαίσθητα στην 
θεραπεία με σισπλατίνη. Επιπλέον, οι Dumesic et al. (412) ανέφεραν ότι η  
συνδυαστική  siRNA εξουδετέρωση  των Erk1 / 2 προκάλεσε επιδερμική  υποπλασία 
και μείωση της αναπαραγωγής των κυττάρων   χωρίς να διαταράξει τους 
μηχανισμούς διαφοροποίησης  των κυττάρων της ανθρώπινης επιδερμίδας, 
υποδηλώνοντας τον ενεργό ρόλο των μορίων στον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών 
κυττάρων. Τέλος, οι Duvvuri et al. (413) διαπίστωσαν ότι η γονιδιακή 
απενεργοποίηση των Erk1 / 2 με siRNA ανέστειλε  την πολλαπλασιαστική  δράση   
των πρωτεϊνών TMEM16A, που επάγεται  μέσω των Erk1 / 2, σε HNSCC.  
Σε συμφωνία με την παρούσα εργασία, μελέτες επαγωγής των ERK1/2  πρότειναν ότι 
η ενεργοποίηση της οδού των  c-Raf-MEK-Erk1 / 2 οδηγεί σε επακόλουθη αύξηση 
των πρωτεϊνών  του κυτταρικού κύκλου (κυκλίνη D1, p27kip1), γεγονός  που 
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συνοδεύεται από αύξηση στο ρυθμό ανάπτυξης και  μετάβασης των κυττάρων από τη  
G0/G1 στη φάση S του κυτταρικού κύκλου,   σε κύτταρα  καρκίνου των ωοθηκών και 
μη-μικροκυτταρικού καρκινώματος  του πνεύμονα (404). Ομοίως, οι Wang et al.  
κατέδειξαν ότι η υπερ-έκφραση των  ενεργοποιημένων ERK1 / 2 και της κυκλίνης D1 
σχετίζονταν με τον καρκίνο της  γλώσσας και ότι η ενεργοποίηση των ERK1/2 
προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα της 
γλώσσας (407). Τέλος, οι Judd et al. (414) αναφέρουν ότι η ενεργοποίηση της MEK1 
επάγει  την έκφραση του CD44 (διαμεμβρανικός υποδοχέας- πρωτεογλυκάνη) και 
αυξάνει  την επιθετικότητα των καρκινικών κυττάρων σε  HNSCC, ενώ οι Katada et 
al.  (415) και Ζuo et al. (416) πρότειναν  ότι η ERK1 / 2 ενεργοποίηση συσχετίζεται 
με αυξημένη μετανάστευση και διήθηση των κυττάρων σε HNSCC. 
Συνοπτικά, η αυξημένη έκφραση των ERK1/2 σχετίζεται θετικά με τα νεοπλάσματα 
χαμηλής διαφοροποίησης και αναδεικνύει τον ογκογόνο ρόλο του μορίου μέσω της 
επαγωγής του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, που συνοδεύεται από αντίστοιχη 
αύξηση της έκφρασης της cyclin D1. 
 
JNK 
Ο ρόλος της JNK  στην ανάπτυξη του καρκίνου είναι ακόμη υπό έρευνα. Η 
ενεργοποίηση του μονοπατιού σηματοδότησης  της JNK  ως απάντηση σε διάφορα 
εξωκυττάρια  ερεθίσματα, έχει αναφερθεί σε αρκετές μελέτες ως ένα κρίσιμο γεγονός 
που οδηγεί σε αποπτωτικό ή μη αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο (417-420). Άλλοι 
ερευνητές όμως προτείνουν ότι η JNK συμμετέχει στην εξαλλαγή  και στον 
πολλαπλασιασμό των καρκινικών  κυττάρων  (421). Πιο πρόσφατα δεδομένα 
υποδεικνύουν ότι οι  JNK1/2 μπορεί  να προκαλούν αύξηση ή  και καταστολή  στο  
σχηματισμό ή στο μέγεθος ενός όγκου σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου, τονίζοντας 
τη σημασία της κατανόησης του διπλού ρόλου  των JNK1/2 και της  μοριακής 
δράσης  τους  σε διαφορετικούς  καρκινικούς τύπους (422). Για παράδειγμα, οι Seki 
et al. (423) τόνισαν το σημαντικό ρόλο της JNK σηματοδότησης στην έναρξη και την 
εξέλιξη του καρκίνου του ήπατος και  οι  Leventaki et al. (424)  ανέφεραν ότι η 
ενεργοποίηση της JNK επάγει  τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων στο  
Hodgkin λέμφωμα. Από την άλλη πλευρά, οι Jia et al. (425) παρατήρησαν  ότι η 
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ενεργοποίηση της JNK συμβάλλει στη φαρμακοεπαγόμενη  (μέσω 
dihydroartemisinin)  αυτοφαγία, σε παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα και οι Shi et al. 
(426) απέδειξαν  ότι η  JNK ενισχύει τον  ογκοκατασταλτικό  ρόλο  του ρ53 και  
προάγει την  απόπτωση σε αρκετές σειρές  καρκινικών κυττάρων 
συμπεριλαμβανομένων του παχέος εντέρου,  του μαστού και  του οστεοσαρκώματος. 
Στην παρούσα μελέτη, η ανοσοϊστοχημική χρώση  για την p-cjun ήταν θετική για το 
86% των περιστατικών ΑΚΣ με σημαντικές όμως διακυμάνσεις μεταξύ των 
κατηγοριών της έκφρασης. Η στατιστική επεξεργασία των δεδομένων  διαπίστωσε 
σημαντική διαφορά μόνο στην ένταση της χρώσης  της  p-cjun  μεταξύ των 
περιπτώσεων ΑΚΣ μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης. Συγκεκριμένα στα 
περιστατικά χαμηλής διαφοροποίησης η ένταση της χρώσης  p-cjun ήταν 
ασθενέστερη σε σχέση με τα μέτριας διαφοροποίησης.  
Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα τόσο της φαρμακευτικής, όσο και της ειδικής με 
siRNA αναστολής της JNK στην παρούσα εργασία,  φαίνεται να υποστηρίζουν τον 
ογκο-κατασταλτικό  ρόλο της JNK στον καρκίνο του στόματος, καθώς διαπιστώθηκε 
ότι η αναστολή των JNK1 / 2 αυξάνει κατά  ένα δοσο-εξαρτώμενο τρόπο τον 
απόλυτο αριθμό των ζωντανών κυττάρων και   την κυτταρική βιωσιμότητα 
παράλληλα με αντίστοιχη αύξηση των επιπέδων της cyclinD1. Κατά αντίστροφο 
τρόπο, η φαρμακολογική επαγωγή της JNK  οδήγησε σε  πτώση του απόλυτου 
αριθμού των κυττάρων που συνοδεύτηκε από σχετική μείωση στην έκφραση της 
κυκλίνης D1.  
Σε συμφωνία με τα παραπάνω αποτελέσματα, οι Gross et al. (427) ανέφεραν την 
αυξημένη έκφραση της JNK σε ιστούς HNSCC σε σχέση με τους φυσιολογικούς 
ιστούς ενώ  οι Boivin et al.  (428) έδειξαν ότι η JNK  διαμεσολαβεί  την  επαγόμενη  
από την ακτινοθεραπεία απόπτωση σε  κυτταρικές σειρές  HNSCC. Αρκετές μελέτες 
επισημαίνουν  τον ογκοκατασταλτικό ρόλο των ενεργοποιημένων JNK μέσω 
μηχανισμών  απόπτωσης και αναστολής της δράσης των καρκινικών κυττάρων 
HNSCC. Για παράδειγμα,  οι  Chen et al. (429) ανέφεραν ότι η αποπτωτική δράση 
της σισπλατίνης και της  cordycepin λειτουργεί  συνεργιστικά με την ενεργοποίηση 
του μονοπατιού της JNK / κασπάσης -7/PARP σε  κυτταρικές σειρές OSCC, ενώ οι  
Yunoki et al. (430) παρατήρησαν ότι η σίγαση της  BAG3 (συνοδός της πρωτεΐνης 
Hsp70) οδήγησε σε ενεργοποίηση των μονοπατιών της JNK /κασπάσης –3, 
ενισχύοντας την ευαισθησία των κυττάρων OSCC στη θεραπεία υπερθερμίας. 
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Επίσης, προηγούμενες μελέτες εξέτασαν την επίδραση  διαφόρων φαρμακολογικών 
παραγόντων ή αντικαρκινικών  φαρμάκων, όπως η Ν-(4-υδροξυφαινυλ) ρετιναμίδη 
(4HPR), η πεψίνη με βόεια λακτοφερρίνη, το 5-αμινολεβουλινικό οξύ, η MLN4924, 6 
- (Ν, Ν-Διμεθυλαμινο) - 2 - (ναφθαλινο-1-υλ)-4-κιναζολινόνη (DPQZ), η fomitoside-
Κ, η μεβαστατίνη, ο AZD8055 (αναστολέας mTOR), στους βιολογικούς μηχανισμούς 
της απόπτωσης σε κυτταρικές σειρές HNSCC (410, 431-437). Σε συμφωνία με τα 
αποτελέσματα της παρούσας εργασίας, οι παραπάνω ερευνητές πρότειναν έναν 
ογκοκατασταλτικό ρόλο για τη JNK, υποδεικνύοντας ότι  η θεραπεία κυττάρων 
HNSCC με τον αναστολέα της JNK (SP600125),  περιόρισε την επαγόμενη από τους 
φαρμακευτικούς παράγοντες απόπτωση (410, 431-437). Επιπρόσθετα, οι Li et al. 
2012 παρατήρησαν ότι η φαρμακολογική αναστολή της JNK με τον SP600125, 
ανέστειλε σημαντικά την επαγόμενη από τη βορτεζομίμπη (bortezomib)  αυτοφαγική 
δραστηριότητα καθώς και το σχηματισμό φαγοσοματίων  σε HNSCC (438).  
Χρησιμοποιώντας παρόμοιες με την παρούσα μελέτη τεχνικές siRNA, οι  Kim et al. 
έδειξαν ότι η καταστολή των  JNK1/2 με siRNA μείωνε την επαγόμενη από το 
φαρμακευτικό  παράγοντα 4HPR απόπτωση, ενώ η υπερέκφραση του άγριου τύπου 
JNK1 είχε το αντίθετο αποτέλεσμα (432). Επίσης,  οι Li et al.  περιέγραψαν  ότι η 
αναστολή της  JNK με τεχνική  παρεμβαλλόμενου  RNA (RNAi) περιόριζε  τον  
κυτταρικό θάνατο  που επάγεται από το φάρμακο  AZD8055 σε HNSCC (437).  
Όσον αφορά στην επαγωγή της JNK,  οι  Schramek et al. (439) διαπίστωσαν ότι η  
ΜΚΚ7 (ενεργοποιητής της JNK) λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικό μόριο  στον 
καρκίνο  του πνεύμονα και του μαστού σε  πειραματόζωα, ενώ οι Tang et al. (440) 
ανέφεραν ότι το φάρμακο alpinetin  μειώνει τον πολλαπλασιασμό των ανθρώπινων 
κυττάρων ηπατώματος μέσω της ενεργοποίησης της ΜΚΚ7. Επίσης, οι Dai et al. 
κατέδειξαν την ύπαρξη μηχανισμού  απόπτωσης εξαρτώμενου από τις  MKK7/JNK1  
σε ανθρώπινα κύτταρα οξείας μυελοειδούς λευχαιμίας (441). Τέλος, οι Noutomi et al. 
(442) τόνισαν ότι η ενεργοποίηση της JNK εμπλέκεται στο μοριακό μηχανισμό του 
επαγόμενου μέσω του TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) κυτταρικού 
θανάτου σε HNSCC και οι Guo et al. (443) διαπίστωσαν  ότι η θεραπεία καρκινικών 
κυττάρων του μαστού με oncrasin-72 προκαλεί  την ενεργοποίηση της JNK και 
καταστέλλει   την έκφραση της κυκλίνης D1.   
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Συνοπτικά, οι  JNK1/2 εμφανίζουν ογκοκατασταλτική δράση στην παρούσα μελέτη, 
προκαλώντας μείωση τόσο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού όσο και της έκφρασης 
της κυκλίνης D1. 
 
p38 
Πολλές μελέτες στη βιβλιογραφία υποδεικνύουν την εμπλοκή της p38 κινάσης  σε 
διάφορους τύπους καρκίνου, όπως του προστάτη (444, 445, 446), του μαστού (447) 
και του καρκίνου της ουροδόχου κύστης (448, 449). Ο ρόλος της p38 φαίνεται να 
εξαρτάται από το είδος του καρκίνου και τον τύπο των κυττάρων που μελετώνται. 
Πράγματι, η ενεργοποίηση της p38 έχει συσχετισθεί με την αποδιαφοροποίηση και 
εξαλλαγή των κυττάρων σε περιπτώσεις γαστρικού αδενοκαρκινώματος και καρκίνου 
του παγκρέατος και με την ενίσχυση της ικανότητας των καρκινικών κυττάρων να 
εισβάλλουν και να μεταναστεύουν στους περιβάλλοντες ιστούς (450, 451). Aντίθετα, 
άλλες μελέτες υποστηρίζουν τον ογκοκατασταλτικό ρόλο της p38 και αναφέρουν ότι 
η ενεργοποίηση της p38 θεωρείται υπεύθυνη για τη φαρμακολογικώς-επαγόμενη 
απόπτωση (embelin αναστολέας) σε καρκίνο του πνεύμονα (452), για την 
ενεργοποίηση του  p53 και της p53-επαγόμενης  απόπτωσης και για τη διακοπή του 
κυτταρικού κύκλου (453-456). Επιπρόσθετα, η αναστολή της p38 ΜΑΡΚ έχει 
συσχετισθεί με την αντίσταση στην ανοίκιση (anoikis-απόπτωση οφειλόμενη σε 
απώλεια κυτταρικής πρόσφυσης) (457). 
Στην παρούσα εργασία  διαπιστώθηκε η έκφραση  της p38 στον καρκίνο του 
στόματος. Η θετική ανοσοϊστοχημική χρώση  για την ενεργοποιημένη-
φωσφορυλιωμένη μορφή του μορίου  (p-p38) παρατηρήθηκε στο 87,7% των 
περιστατικών ΑΚΣ. Παρόλα αυτά δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ των παραμέτρων της συνολικής έκφρασης, της έντασης και του 
ποσοστού των θετικών καρκινικών κυττάρων  στην  p-p38 με το βαθμό 
διαφοροποίησης των όγκων.  
Επίσης, η αναστολή της δραστικότητας της p38  οδήγησε σε μία ελαφρά, μη 
στατιστικά σημαντική μείωση στη βιωσιμότητα και στον απόλυτο αριθμό των 
ζωντανών κυττάρων σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές. Από τα παραπάνω εικάζεται 
ότι η p38 δε διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού 
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πολλαπλασιασμού στο ΑΚΣ. Αντίστοιχα, οι Leelahavanichkul et al. (458) αναφέρουν 
την αυξημένη παρουσία  p-p38, που κυμάνθηκε στο 79%, σε μεγάλο αριθμό HNSCC 
που μελέτησαν, ενώ προηγούμενες μελέτες δείχνουν ότι η φαρμακολογική αναστολή 
της p38 δεν επηρέασε τις  ρυθμιστικές πρωτεΐνες  της  αυτοφαγίας  και του 
σχηματισμού των φαγοσωματίων σε HNSCC (438). Επίσης παρόμοια αναστολή δεν 
επηρέασε τον επαγόμενο από τη φαρμακευτική ουσία DPQZ (6 - Ν, Ν-διμεθυλαμινο 
-2 - ναφθαλινο-1-υλ -4-κιναζολινόνη)  κυτταρικό θάνατο σε αδενοκυστικό  
καρκίνωμα σιαλογόνων αδένων (436) και την επαγόμενη από τη  μεβαστατίνη 
αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης  και απόπτωσης σε HNSCC (459). Τέλος, σε μια 
ερευνητική μελέτη για τις ΜΑΡΚ, οι  Shen et al. (460) αναφέρουν ότι οι  ERK και 
JNK, αλλά όχι η p38, είναι υπεύθυνες για τη μείωση της κυκλίνης D1 σε 
ανθρώπινους εμβρυϊκούς  ινοβλάστες πνεύμονα. 
Συνοπτικά, στην παρούσα μελέτη η δράση της p38 δε φαίνεται να διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων ΑΚΣ. 
 
 
Ο ρόλος της STAT3  στον καρκίνο κεφαλής-τραχήλου. Η σημασία της 
φωσφορυλίωσης στη σερίνη και τυροσίνη. 
Σημαντικός αριθμός ερευνών αναφέρει ότι η  ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση της 
πρωτεΐνης  STAT3 συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, στη 
διαφοροποίηση  και στην απόπτωση των κυττάρων  σε ΑΚΣ (273, 397).  Η ανώμαλη 
ενεργοποίηση της  STAT3,  η οποία και συσχετίζεται με αύξηση της   
φωσφορυλίωσης του μορίου στην  τυροσίνη, θεωρείται  ισχυρός  προαγωγός για την 
έναρξη και  εξέλιξη του ΑΚΣ.  Γι αυτό το λόγο  η αναστολή της ενεργοποίησης της  
STAT3 έχει προταθεί ως ένας πιθανός  θεραπευτικός στόχος για τη θεραπεία του 
HNSCC (461, 462, 397). 
Τα αποτελέσματα των πειραμάτων σε κυτταροκαλλιέργειες κατέδειξαν την ισχυρή 
έκφραση της φωσφορυλιωμένης STAT3 τόσο στη σερίνη όσο και στην τυροσίνη. Η 
αναστολή ή η επαγωγή των MAPK οδήγησε σε αλλαγές στα επίπεδα έκφρασης της 
φωσφορυλιωμένης STAT3 στη σερίνη ή/και στην τυροσίνη, αλλά η κατεύθυνση των 
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μεταβολών και οι συσχετίσεις με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων θα 
περιγραφούν στο κεφάλαιο της αλληλεπίδρασης των MAPK με τη STAT3. 
Επιπρόσθετα, στην παρούσα εργασία, η ανάλυση των ανοσοϊστοχημικών 
αποτελεσμάτων ανέδειξε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση της συνολικής 
έκφρασης, της έντασης της χρώσης και του ποσοστού των θετικών καρκινικών 
κυττάρων  στην   p-STAT3(tyr) με το βαθμό κακοήθειας (grade) των όγκων 
υποστηρίζοντας τον ογκογόνο  ρόλο της p-STAT3(tyr) στον καρκίνο του στόματος. 
Παρόμοιες ανοσοϊστοχημικές μελέτες, έχουν συσχετίσει τα υψηλά επίπεδα έκφρασης 
της p-STAT3(tyr) με το χαμηλό βαθμό διαφοροποίησης ( 463, 464), την παρουσία 
λεμφαδενικών μεταστάσεων (463, 465) και τη  φτωχότερη πρόγνωση σε περιπτώσεις 
HNSCC (463-465). Επίσης, οι  Masuda et al. διαπίστωσαν ότι η αυξημένη έκφραση 
της p-STAT3(tyr) συνοδευόταν από αντίστοιχα αυξημένα επίπεδα έκφρασης της 
κυκλίνης D1 (465). Το ογκογόνο δυναμικό της p-STAT3(tyr) περιγράφηκε και σε δύο 
άλλες ανοσοϊστοχημικές μελέτες HNSCC (466, 467), όπου αναφέρθηκε ότι τα υψηλά 
επίπεδα έκφρασης της p-STAT3(tyr) συσχετίζονταν με μεγαλύτερη αντίσταση στη 
θεραπεία με cetuximab και cisplatin. 
Αν και  το   ογκογόνο δυναμικό της πρωτεΐνης  STAT3 φαίνεται ότι εξαρτάται κυρίως 
από την κατάσταση της φωσφορυλίωσης  στην Tyr705, ο ρόλος της φωσφορυλίωσης 
στη σερίνη  είναι  αμφιλεγόμενος (468). Στην παρούσα έρευνα, η ανοσοϊστοχημική 
χρώση  για την p-STAT3(ser)  ήταν θετική για το 96.5% των περιστατικών  με σημαντικές 
όμως διακυμάνσεις μεταξύ των κατηγοριών της έκφρασης. Παρόλα αυτά, δεν 
παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση των επιπέδων φωσφορυλίωσης της STAT3 στη 
ser727 με το βαθμό διαφοροποίησης των όγκων. Η ισχυρή παρουσία της όμως σε όλα 
σχεδόν τα νεοπλάσματα υποδηλώνει τη σημασία της στη λειτουργία των καρκινικών 
κυττάρων.   
Προηγούμενες έρευνες έχουν περιγράψει  τις αρνητικές επιπτώσεις της 
φωσφορυλίωσης στη ser727  σε σχέση  με τη δραστηριότητα της  STAT3, 
προτείνοντας ότι  η φωσφορυλίωση της σερίνης 727 ρυθμίζει αρνητικά τη STAT3 
φωσφορυλίωση στην τυροσίνη, η οποία απαιτείται για το σχηματισμό διμερούς και 
την επακόλουθη πυρηνική μετατόπιση και έναρξη της  μεταγραφικής δραστηριότητας 
(67). Η αρνητική σχέση μεταξύ της STAT3 φωσφορυλίωσης στη σερίνη και στην 
127 
 
τυροσίνη έχει επίσης  προταθεί από τους Venkatasubbarao et al. (469) και Wakahara 
et al.(470), οι οποίοι ανέφεραν  ότι η φωσφορυλίωση στη Ser727 καθορίζει τη 
διάρκεια της δραστηριότητας της STAT3 με ενίσχυση  της αποφωσφορυλίωσης της 
Tyr705 σε μεγάλο βαθμό μέσω της TC45 φωσφατάσης, σε παγκρεατικά και ηπατικά 
καρκινικά  κύτταρα αντίστοιχα. 
Ωστόσο, άλλοι ερευνητές πρότειναν ένα διαφορετικό ρόλο για την p-STAT3(ser)   
και  ανέφεραν ότι  η φωσφορυλίωση της STAT3 στη  σερίνη συνδέεται με αύξηση 
της  μετατόπισης του μορίου στον  πυρήνα  και χρησιμεύει για τη μεγιστοποίηση της 
μεταγραφικής δραστηριότητας (471, 472).  Οι  Hazan-Halevy et al. πρότειναν  ότι η 
ιδιοσυστασιακή φωσφορυλίωση της STAT3 στη σερίνη 727 είναι  σημαντική 
διεργασία για την εξέλιξη της  χρόνιας  λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας  (CLL)  και 
μπορεί να αποτελέσει  ένα ισχυρό θεραπευτικό στόχο (473).  
Κατά συνέπεια η αξιοσημείωτη παρουσία της p-STAT3(ser)  στη δεδομένη 
ανοσοϊστοχημική μελέτη μπορεί να μη συνοδεύεται από στατιστικά σημαντικές 
συσχετίσεις, αλλά ενδεχομένως υποδηλώνει ένα ξεχωριστό ρόλο στην λειτουργία των 
καρκινικών κυττάρων HNSCC, που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Πάντως ο ρόλος 
της STAT3 στην  καρκινογένεση φαίνεται ότι ποικίλει και η συμπεριφορά του μορίου 
παρουσιάζει διακυμάνσεις ανάλογα με τον τύπο του καρκίνου και το είδος των 




Αλληλεπίδραση της οδού  STAT3 με τις MAPK. 
Προηγούμενες μελέτες υποστηρίζουν  τη σύνδεση μεταξύ της ενεργοποίησης 
συγκεκριμένων μελών της οικογένειας ΜΑΡΚ και αρνητικής ρύθμισης της STAT3 
σηματοδότησης σε διάφορους τύπους κυττάρων (67, 310, 474). Αξιολογώντας τη 
σημασία της λειτουργίας των μορίων STAT3 και MAPK στο ΑΚΣ, εξετάστηκε η 
πιθανότητα αλληλεπίδρασης μεταξύ των δύο σηματοδοτικών οδών, καθώς και τα 




α) Αλληλεπίδραση ERK1/2  με STAT3. 
Στην παρούσα μελέτη, η χημική αναστολή (μέσω U0126) ή η επιλεκτική σίγαση 
(μέσω siRNA) των ERK1 / 2 MAPK μείωσε τα επίπεδα  φωσφορυλίωσης της STAT3 
στη  σερίνη προκαλώντας παράλληλη αύξηση της STAT3 φωσφορυλίωσης στην 
τυροσίνη (Y705). Αντίθετα,  η επαγωγή της ERK σε κύτταρα ΑΚΣ οδήγησε σε 
αύξηση των επιπέδων φωσφορυλίωσης  της STAT3 στη σερίνη και μείωση των 
επιπέδων φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη. Εντούτοις αν και η φαρμακευτική 
επαγωγή της ERK1/2 μεταβάλει μερικώς την ισορροπία της STAT3 φωσφορυλίωσης, 
οδηγώντας σε μείωση της p-STAT3(tyr) και αύξηση της p-STAT3(ser), εξακολουθεί 
να προκαλεί  αύξηση του αριθμού των κυττάρων. Είναι συνεπώς πιθανό ότι η 
συνολική επίδραση (net effect) της αύξησης των επιπέδων της ERK, η οποία 
προφανώς επηρεάζει ποικιλία σηματοδοτικών μονοπατιών πέραν των STAT, 
εξακολουθεί να είναι ογκογόνος. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημικής μελέτης αξιοσημείωτο είναι το 
γεγονός της ταυτόχρονης εμφάνισης υψηλών επιπέδων της πρωτεΐνης p-STAT3(tyr) 
και p-ERK1/2 στα νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. Η υπερέκφραση της p-
ERK1/2 δεν φαίνεται ικανή από μόνη της να περιορίζει την ενεργοποίηση της STAT3 
μέσω της φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη. Εντούτοις, θα πρέπει να συνεκτιμηθεί το 
γεγονός ότι η ανοσοϊστοχημική μελέτη αποτελεί στατική απεικόνιση της κυτταρικής 
έκφρασης, σε αντίθεση με τη φαρμακευτική παρέμβαση σε κυτταρικές καλλιέργειες 
όπου η πολυπλοκότητα της επικοινωνίας μεταξύ των χημικών μορίων και της 
αλληλεπίδρασης των σηματοδοτικών μονοπατιών, μπορεί να οδηγήσει σε 
ενδιαφέροντα αποτελέσματα που χρήζουν διεξοδικής και συνδυαστικής ερμηνείας.   
Ομοίως με τα παραπάνω αποτελέσματα, προηγούμενες μελέτες έχουν προτείνει την  
ύπαρξη σηματοδοτικής επικοινωνίας μεταξύ της ERK και της STAT3, 
υποδεικνύοντας ότι η ERK επάγει τη φωσφορυλίωση στη Ser 727 (67, 310, 475) και 
ρυθμίζει αρνητικά τη σηματοδότηση της STAT3 από την IL-6 (476). Η ενεργοποίηση 
της ERK έχει συνδεθεί  με αρνητική ρύθμιση της STAT3 που εκδηλώνεται με μείωση 
στα επίπεδα φωσφορυλίωσης της  τυροσίνης σε παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα 
(469), αλλά και με αύξηση της φωσφορυλίωσης στη σερίνη, η οποία εμφανίζεται να 
ρυθμίζει αρνητικά τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων σε ανθρώπινα καρκινικά 




Κατά ένα αντίστροφο τρόπο, η χημική αναστολή της ERK μέσω του  U0126 
ανέστειλε τη φωσφορυλίωση της STAT3 στη Ser727 σε κύτταρα καρκίνου του 
μαστού (477)  και περιόρισε τη φωσφορυλίωση της STAT3 στη σερίνη 727 που 
επάγεται από την ερυθροποιητίνη, χωρίς να επηρεάσει τη  φωσφορυλίωση στην 
τυροσίνη σε ερυθροκύτταρα (478)  
 
Παρόλα αυτά, έχουν καταγράφει  και διαφορετικά δεδομένα, όπως των  Sumimoto et 
al. (479), οι οποίοι ανέφεραν ότι η θεραπεία με  U0126 ανέστειλε   τη φωσφορυλίωση 
της ERK, αλλά δεν επηρέασε τη STAT3 φωσφορυλίωση στη  Ser727  και Tyr705 σε 
ανθρώπινα κύτταρα μελανώματος και των Nelson et al. (480), οι οποίοι διαπίστωσαν 
ότι ο συνδυασμός  νιφουροξαζίδης και U0126 αναστέλλει τη STAT3 φωσφορυλίωση 
στην τυροσίνη σε κύτταρα πολλαπλού μυελώματος. 
Το εύρος και η ποικιλία των αποτελεσμάτων οδηγεί στην υπόθεση ότι η σημασία, η 
βαρύτητα και το επίπεδο της επικοινωνίας μεταξύ των ERK1 / 2 και STAT3  διαφέρει 
ανάλογα με την προέλευση  των καρκινικών κυττάρων και το είδος του καρκίνου που 
μελετώνται σε κάθε περίπτωση. Ειδικότερα, στην περίπτωση του ΑΚΣ, προκύπτει ότι 




β) Αλληλεπίδραση JNK με STAT3 
 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της  ανοσοϊστοχημικής μελέτης, η  χρώση  για την p-
cjun ήταν θετική σχεδόν σε όλα τα περιστατικά ανεξάρτητα με το βαθμό 
διαφοροποίησης, με σημαντικές όμως διακυμάνσεις μεταξύ των κατηγοριών της 
έκφρασης. Συγκεκριμένα, μειωμένη ένταση της χρώσης p-cjun παρατηρήθηκε στα 
περιστατικά χαμηλής διαφοροποίησης, τα οποία εμφάνιζαν υψηλή ένταση χρώσης για 
την p-STAT3(tyr), υποδηλώνοντας την πιθανή ύπαρξη ενός μηχανισμού 
αλληλεπίδρασης με αρνητική συσχέτιση μεταξύ των δύο μορίων. Πιο σαφής ένδειξη 
για την παρουσία ενός τέτοιου μηχανισμού προσφέρεται από τα αποτελέσματα της 
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αναστολής, αλλά και της επαγωγής των JNK1/2.  Η χημική αναστολή (μέσω 
SP600125) ή η ειδική σίγαση (μέσω siRNA) των JNK1 / 2 ΜΑΡΚ οδήγησαν σε 
μείωση στα επίπεδα φωσφορυλίωσης της STAT3 στη σερίνη στα κύτταρα ΑΚΣ, η 
οποία συνοδευόταν από μια μέτρια αύξηση της φωσφορυλιωμένης στην τυροσίνη 
STAT3.   Αντίστροφα, η επαγωγή της JNK οδήγησε σε αύξηση της φωσφορυλίωσης 
στη  σερίνη και μείωση  της STAT3 φωσφορυλίωσης  στην τυροσίνη.  
 
H ύπαρξη αλληλεπίδρασης  μεταξύ JNK και STAT, η οποία επηρεάζει τη δυναμική 
κατάσταση της STAT φωσφορυλίωσης, έχει καταγραφεί σε αρκετές μελέτες. 
Παρόμοια με τα παραπάνω αποτελέσματα περιγράφονται σε δύο μελέτες, οι οποίες 
ανέφεραν ότι η αναστολή της JNK μέσω του SP600125 ή η ειδική σίγαση της  JNK 
μείωσαν τη φωσφορυλίωση της STAT3 στη serine727 σε ανθρώπινα βρογχιολικά 
επιθηλιακά κύτταρα (417, 481). Επίσης, οι  Lim et al. (324), έχουν διαπιστώσει ότι  η 
STAT3 ρυθμίζεται αρνητικά από τη JNK μέσω φωσφορυλίωσης  στη σερίνη σε 
κύτταρα νεφρού πιθήκου(COS-1 cell line). Οι  Shirakawa et al. υποδεικνύουν ότι η 
JNK φωσφορυλιώνει τη  Ser-707 του STAT6 και οδηγεί στην απενεργοποίηση και 
την αναστολή της μεταγραφής των ανταποκρινόμενων στο STAT6  γονιδίων σε 
ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα HeLa και ΗΕΚ293 (323). Επιπρόσθετα οι   Guo et al. 
διαπίστωσαν  ότι η αναστολή της JNK οδηγεί σε μειωμένη φωσφορυλίωση της 
STAT3  στη ser727 σε κύτταρα καρκίνου του μαστού και παρατήρησαν ότι η 
αντικαρκινική δραστικότητα της  oncrasin-72 συνοδεύτηκε από την ενεργοποίηση της 
JNK  και την αναστολή της φωσφορυλίωσης των JAK2/STAT3 (443). 
Συνοπτικά, η JNK εμφανίζεται στο ΑΚΣ να ρυθμίζει αρνητικά τη λειτουργία της 
STAT3, μειώνοντας τη φωσφορυλίωση του μορίου στην τυροσίνη και αυξάνοντας τη 




γ) Αλληλεπίδραση  p38  με STAT3. 
Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας  διαπιστώνουν την έκφραση  της p38 στον 
καρκίνο του στόματος, χωρίς όμως  να παρατηρείται στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ των τριών παραμέτρων της  έκφρασης και του βαθμού 
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διαφοροποίησης των όγκων. Παρόλο που η έκφραση της χρώσης της p-STAT3(tyr) 
εμφανίζει σημαντικά αυξημένες τιμές στις περιπτώσεις υψηλού βαθμού κακοήθειας, 
η έκφραση της p-p38 δεν παρουσιάζει ανάλογα σχετιζόμενες μεταβολές. Επίσης, η 
χορήγηση του φαρμακολογικού αναστολέα της p38 (SB203580) στα  κύτταρα OSCC, 
περιόρισε τη φωσφορυλίωση της p38 αλλά δεν οδήγησε σε σημαντική αλλαγή στα 
επίπεδα της STAT3 φωσφορυλίωσης στην  tyr705 ή  στη ser727. Επομένως δεν 
υποστηρίζεται η παρουσία πιθανού μηχανισμού αλληλεπίδρασης μεταξύ των p38 και 
STAT3. 
H πιθανότητα της αλληλεπίδρασης μεταξύ p38 και STAT3 έχει περιγραφεί σε 
προηγούμενες μελέτες με αντικρουόμενα  αποτελέσματα. Σε συμφωνία με τα  
αποτελέσματα της παρούσας έρευνας οι Platanias et al. ανέφεραν ότι η p38 παίζει ένα 
σημαντικό ρόλο στην τύπου IFN-Ι -εξαρτώμενη ρύθμιση της μεταγραφικής 
δραστηριότητας, χωρίς να επηρεάζει την ενεργοποίηση του μονοπατιού των STAT 
(482). Από την άλλη πλευρά, οι  Riebe et al. (483) περιέγραψαν ότι η μείωση των 
επιπέδων έκφρασης της ρ38 ΜΑΡΚ μέσω ειδικού  siRNA, περιορίζει  σημαντικά τη 
STAT3 φωσφορυλίωση στην τυροσίνη 705 χωρίς να  επιδρά  στη φωσφορυλίωση της 
σερίνης 727 σε κυτταρικές σειρές HNSCC.  
Επιπρόσθετα, έχει προταθεί ότι η p38 ενισχύει τη  φωσφορυλίωση των  STAT στη  
σερίνη  ως απόκριση στην επίδραση  κυτταροκινών και στρες (484), ενώ η 
ενεργοποίηση της p38 αναστέλλει την IL-6-JAK-STAT3 σηματοδότηση σε 
φλεγμονώδη  κύτταρα (485). Αντίθετα, οι Zauberman et al. (486), αναφέρουν  ότι  η 
p38 εμπλέκεται στην επαγόμενη από την  IL-6  μεταγραφική δραστηριότητα του  
STAT3 και οι  Yaman et al. (487), διαπιστώνουν  ότι το μονοπάτι του παράγοντα  
EGFR είναι  σε στενή σχέση και επικοινωνία  με τα μονοπάτια των STAT-3 και p38 
ΜΑΡΚ, στον  καρκίνο του μαστού.  
Επομένως, η p38 δε φαίνεται να αλληλεπιδρά με τη σηματοδοτική οδό της STAT3 
στο ΑΚΣ. Είναι πιθανόν ότι η ρύθμιση και η λειτουργία της p38 ΜΑΡK ποικίλει και 
εξαρτάται τόσο από το είδος του ερεθίσματος, όσο και από τον τύπο του κυττάρου 





Συνοψίζοντας, τα δεδομένα της παρούσας εργασίας εξάγονται τα εξής 
συμπεράσματα: 
-  Οι ERK1 / 2 φαίνεται να διαθέτουν ογκογόνο δυναμικό στο ΑΚΣ ασκώντας θετική 
επίδραση  στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. 
-  Η ογκογόνος ιδιοσυστασιακή σηματοδότηση της STAT3  φαίνεται  να ρυθμίζεται 
αρνητικά από τις ERK1 / 2 σε κύτταρα ΑΚΣ. Η αλληλεπίδραση  ERK1/2-STAT3  
αφορά κυρίως στην επαγόμενη από την ΕRK φωσφορυλίωση  της STAT3 στη  
Ser727, ενώ η φωσφορυλίωση στην Tyr 705 δεν παρουσιάζει σημαντικές μεταβολές.  
-  Το ογκοκατασταλτικό δυναμικό των JNK1 / 2 σε ΑΚΣ υποστηρίζεται από την 
ανασταλτική επίδραση που ασκούν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και στην 
κυτταρική βιωσιμότητα.   
-  Η ογκογόνος ιδιοσυστασιακή STAT3 σηματοδότηση φαίνεται ότι ρυθμίζεται 
αρνητικά από τη JNK στις συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές ΑΚΣ. Η αλληλεπίδραση 
JNK-STAT3  εκδηλώνεται  μέσω της μείωσης της  STAT3 φωσφορυλίωσης στην Tyr 
705 και της αύξησης της φωσφορυλίωσης στη Ser727.  
-  Η p38 MAPK εμφανίζεται να μην επηρεάζει σημαντικά τη σηματοδότηση της 
STAT3 και τον πολλαπλασιασμό και τη βιωσιμότητα  των κυττάρων ΑΚΣ. 
-   Οι ΕRK1/2, p38 και p-cJun εκφράζονται έντονα στο ΑΚΣ γεγονός που υποδηλώνει 
τη σημασία τους σε αυτόν τον τύπο καρκίνου. 
-  Ο ρόλος των JNK, p38 και ΕRK1/2 στη λειτουργία της STAT3  ποικίλει ανάλογα 
με τον τύπο των μελετώμενων καρκινικών κυττάρων, υποδεικνύοντας την ανάγκη για 
τον ακριβή  προσδιορισμό του ρόλου της ενεργοποίησης των  ΜΑΡΚ σε σχέση με τη 
STAT3 σηματοδότηση σε κάθε τύπο  κυττάρου ξεχωριστά.  
-  Η κατανόηση της πολυπλοκότητας του  μονοπατιού των ΜΑΡΚ και της 
αλληλεπίδρασης μεταξύ άλλων σημαντικών μορίων όπως της πρωτεΐνης STAT3 θα 
αποτελέσουν  χρήσιμους στόχους για την εφαρμογή νέων φαρμακολογικών 







Ο ογκογενετικός ρόλος του σηματοδοτικού μορίου STAT3 στο ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωμα του στόματος. 
Γκούβερής Ιωάννης 
Ο καρκίνος του στόματος είναι η έκτη πιο κοινή μορφή καρκίνου στον κόσμο και η 
επίπτωση των νέων περιπτώσεων δείχνει μια συνεχή αύξηση στις αναπτυσσόμενες 
χώρες. Πολλές γενετικές και επιγενετικές αλλοιώσεις διέπουν την προοδευτική 
απόκτηση ενός κακοήθους φαινοτύπου στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα κεφαλής-
τραχήλου ( Head and Neck Squamous Cell Carcinoma-HNSCC). Η διαρκής 
διερεύνηση της  ανώμαλης  σηματοδότησης μορίων  που  συμπεριλαμβάνουν  τα  
EGFR, Ras, NF-κB, Wnt/β-catenin, TGF-β και PI3K-AKT-mTOR μονοπάτια, έχει 
αυξήσει την κατανόηση των βασικών μηχανισμών ελέγχουν την εξέλιξη του HNSCC. 
Τα πρωτεϊνικά μόρια STAT (signal transducers and activators of transcription - 
διαβιβαστές σημάτων και ενεργοποιητές της μεταγραφής) αποτελούν μια μεγάλη 
οικογένεια μεταγραφικών παραγόντων που βρίσκονται στο κύτταρο σε λανθάνουσα 
μορφή και γίνονται ενεργοί ανταποκρινόμενοι σε ερεθίσματα από κυτοκίνες και 
αυξητικούς παράγοντες, ορμόνες και πεπτίδια. Η φωσφορυλίωση των STAT μορίων 
στην τυροσίνη αποτελεί το πρώτο ουσιαστικό βήμα για την ενεργοποίησή τους και 
συσχετίζεται άμεσα με την ικανότητα των STAT να συνδέονται με το DNA και να 
επάγουν μεταγραφική δραστηριότητα. Σε αντίθεση, η φωσφορυλίωση του STAT στη 
σερίνη, η οποία επίσης προκύπτει ως απάντηση σε ενεργοποίηση από αυξητικούς 
παράγοντες ή κυτταροκίνες, έχει συσχετιστεί με αρνητική ρύθμιση της STAT 
δράσης. Η STAT σηματοδότηση έχει εμπλακεί και στην ογκογένεση. Ειδικότερα, η 
ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση του STAT3, η οποία  συσχετίζεται κυρίως με ανώμαλη 
σηματοδότηση μέσω των TGF-a/EGFR, έχει αποδειχθεί ότι συνδέεται με την εξέλιξη 
και επέκταση του καρκίνου κεφαλής-τραχήλου. 
Οι  ενεργοποιούμενες από μιτογόνα πρωτεϊνικές κινάσες  (Mitogen-activated protein 
kinases, MAPK) είναι εξειδικευμένες  κινάσες σερίνης/ θρεονίνης, που 
ανταποκρίνονται σε εξωκυττάρια ερεθίσματα (μιτογόνα) και ρυθμίζουν διάφορες 
κυτταρικές λειτουργίες, όπως η έκφραση γονιδίων, η μίτωση, η διαφοροποίηση, η 
κυτταρική επιβίωση και η απόπτωση. Οι  ΜAP κινάσες (ΜΑPK) φωσφορυλιώνουν 
μόρια σερίνης και θρεονίνης σε συγκεκριμένες πρωτεΐνες στόχους. Διαιρούνται σε 
τρεις υποομάδες, που περιλαμβάνουν τις ΕRKs (extracellular signal regulated kinases, 
τις p38 ΜAPKs, και τις JNKs (c-jun NH2-terminal κινάσες). Προηγούμενες μελέτες 
υποστηρίζουν τη σύνδεση μεταξύ της ενεργοποίησης  συγκεκριμένων μελών της 
οικογενείας ΜΑΡΚ και αρνητικής ρύθμιση των STAT3, η οποία εκδηλώνεται με την 
αρνητική ρύθμιση της STAT3 φωσφορυλίωση στην τυροσίνη και την επαγωγή της 
φωσφορυλίωσης στη σερίνη, σε διάφορους τύπους κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων 




Ο σκοπός της παρούσας έρευνας είναι να αξιολογήσει κατά πόσον η ογκογόνος 
ιδιοσυστασιακή σηματοδότηση της STAT3 σε κύτταρα ακανθοκυτταρικού 
καρκινώματος του στόματος (Oral Squamous Cell Carcinoma-OSCC), μπορεί να 
τροποποιηθεί με τη ρύθμιση  συγκεκριμένων ΜΑΡΚ. Επίσης καταγράφηκαν η 
έκφραση και η κατάσταση ενεργοποίησης των STAT3 και MAPK σε κυτταρικές 
σειρές HNSCC και μελετήθηκαν οι επιδράσεις της επιλεκτικής αναστολής ή 
ενεργοποίησης των MAPKs στη STAT3 σηματοδότηση και τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, σε μια προσπάθεια να φωτιστούν σημαντικές μοριακές πτυχές του 
καρκίνου του στόματος με πιθανά θεραπευτικά οφέλη. 
ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 
Κυτταρικές σειρές: Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν  δύο (2) κυτταρικές 
σειρές ακανθοκυτταρικού καρκινώματος της στοματικής κοιλότητας (ΑΚΣ) του 
ανθρώπου. Συγκεκριμένα αγοράστηκαν  οι σειρές   9 και 25 από την American Type 
Culture Collection (ATCC, τύποι 9 και 25) (Manassas, VA, USA). 
Φαρμακευτική αναστολή των MAPK: Στα κύτταρα χορηγήθηκε είτε μόνο το 
μέσο(DMSO)  είτε ο ειδικός για κάθε MAPK αναστολέας (JNK1/2- SP600125, p38-
SB203580, Erk1/2-U0126) (Calbiochem, San Diego, CA, USA) σε συγκεκριμένες 
συγκεντρώσεις για 24 ώρες. 
Φαρμακευτική επαγωγή των MAPK: Στα κύτταρα χορηγήθηκε είτε μόνο το μέσο 
(DMSO)  είτε ο ειδικός για κάθε MAPK επαγωγέας (active Mek1/2-Erk1/2, active 
MKK7-JNK1/2) (ProSpec, Israel σε συγκεκριμένες συγκεντρώσεις για  48 ώρες. 
Διαμόλυνση με siRNA: H αποσιώπηση (silencing) της έκφρασης των JNK1/2 και  
ERK1/2 βασίστηκε σε αναγνωρισμένες ακολουθίες αναφοράς της τράπεζας γονιδίων 
NCBI (GenBank:Erk1: NM_002746 and Erk2: NM_002745) και εφαρμόστηκε η 
τεχνική της παροδικής διαμόλυνσης με λιποφεκταμίνη 2000(Invitrogen), σύμφωνα με 
το πρωτόκολλο του κατασκευαστή. Η διαμόλυνση πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια 
του ειδικού μηχανήματος διαμόλυνσης (electroporator) Amaxa Nucleofector II 
(Amaxa Biosystems-Lonza, Cologne, Germany).   
Ανάλυση κατά Western: Κατά την πειραματική διαδικασία με Western blot 
χρησιμοποιήθηκαν τα εξής αντισώματα: total STAT3, phospho-STAT3 (Tyr705), 
phospho-STAT3 (Ser727), total p44/42(Erk1/2) total p38, total JNK1/2, phospho-p38, 
phospho-c-Jun, cyclin D1 (Cell Signaling, Beverly, MA,USA), phospho-Erk1/2 
(Upstate, Charlottesville, VA, USA), cyclin D1 (Cell Signaling) and β-actin (Sigma 
Chemical). 
Κυτταρική αύξηση και βιωσιμότητα: Η βιωσιμότητα και ο απόλυτος αριθμός των 
κυττάρων υπό δοκιμασία μετρήθηκε με την μέθοδο αρνητικής χρώσης trypan blue και 
μικροσκοπική παρατήρηση σε ανάστροφο μικροσκόπιο αντίθεσης φάσης, με την 
βοήθεια κοινού αιματοκυτταρομέτρου εις τετραπλούν. 
Ανοσοϊστοχημική ανάλυση: Xρησιμοποιήθηκαν ιστοί ακανθοκυτταρικού 
καρκινώματος του στόματος, που προέρχονται από το αρχείο του Εργαστηρίου 
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Στοματολογίας της Οδοντιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών (60 
περιπτώσεις) που ταξινομήθηκαν  σε 3 ομάδες των 20 περιπτώσεων με βάση το 
βαθμό διαφοροποίησης (υψηλής, μέτριας, χαμηλής). Διερευνήθηκε  η έ κφραση των 
εξής 5 πρωτεϊνών : phospho-STAT3 (Tyr705)(1:100), phospho-STAT3 (Ser727) 
(1:100), phospho-cJun (1:100), phospho-ERK1/2(1:100), phospho-p38(1:100).                       
Στατιστική ανάλυση: Οι πιθανές συσχετίσεις  μεταξύ των μεταβολών του ποσοστού 
βιωσιμότητας και του αριθμού των ζωντανών κυττάρων  ανά εφαρμοζόμενη 
συγκέντρωση φαρμάκου (αναστολέα, επαγωγέα, siRNA) εκτιμήθηκαν με τη 
δοκιμασία του Fisher. Οι πιθανές συσχετίσεις των ανοσοϊστοχημικών μεταβλητών 
μεταξύ των τριών ομάδων διαφοροποίησης  εκτιμήθηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας 
t-test. Οι στατιστικές διαφορές θεωρήθηκαν σημαντικές όταν ο δείκτης πιθανότητας p 
ήταν <0.05. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Από τη μελέτη προέκυψαν τα ακόλουθα ευρήματα: 
Erk1/2 αναστολή: H χημική αναστολή των Erk1/2 μετά την  εφαρμογή του  U0126 
ήταν πιο ισχυρή  στην κυτταρική σειρά SCC25 και συνδέθηκε με αξιοσημείωτη  
μείωση στα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης στη σερίνη STAT3 αλλά  και της 
κυκλίνης D1,  χωρίς να επηρεάζει τη φωσφορυλίωση στην τυροσίνη. 
Η ειδική σίγαση των ERK1/2 οδήγησε στη  μείωση της STAT3 φωσφορυλίωσης στη 
σερίνη  και της έκφρασης της  κυκλίνης D1 σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές  
καθώς και σε  αύξηση της STAT3 φωσφορυλίωσης στην τυροσίνη ιδιαίτερα στην 
SCC9 κυτταρική σειρά.Τόσο η χημική  αναστολή(U0126) όσο και η ειδική σίγαση 
των ERK1/2, οδήγησαν σε  δοσοεξαρτώμενη μείωση της ανάπτυξης των κυττάρων 
και της κυτταρικής βιωσιμότητας σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές. 
Erk1/2 επαγωγή: η επαγωγή των  Erk1 / 2  προκάλεσε αύξηση των  επιπέδων 
έκφρασης της φωσφορυλιωμένης στη σερίνη  STAT3 και της κυκλίνης D1 σε 
αμφότερες τις κυτταρικές σειρές και μείωση της φωσφορυλιωμένης στην  τυροσίνη 
STAT3. Επίσης, είχε ως αποτέλεσμα σημαντική δοσοεξαρτώμενη αύξηση στην 
ανάπτυξη των κυττάρων στην υψηλότερη συγκέντρωση, η οποία ήταν περισσότερο 
εμφανής στην SCC9 κυτταρική σειρά. Αντιθέτως, η επαγωγή δε φαίνεται να προκαλεί 
αξιοσημείωτες αλλαγές στην κυτταρική βιωσιμότητα και για τις δυο κυτταρικές 
σειρές. 
JNK1/2 αναστολή: Η χημική αναστολή της ενεργοποίησης των JNK1/2 μετά την  
εφαρμογή του  SP600125 ήταν εμφανής και  στις δύο κυτταρικές σειρές  και 
συνδέθηκε με αύξηση στα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης στην τυροσίνη STAT3 
αλλά  και της κυκλίνης D1,  ταυτόχρονα με μείωση στη φωσφορυλίωση της σερίνης. 
Η ειδική σίγαση των JNK1/2 οδήγησε στην  αύξηση της STAT3 φωσφορυλίωσης 
στην τυροσίνη  και της έκφρασης της  κυκλίνης D1 καθώς και σε μείωση της STAT3 
φωσφορυλίωσης στην σερίνη σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές.                 
Παρόμοια με τις επιπτώσεις της χημικής  αναστολής με SP600125, η διαμόλυνση με 
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siRNA κατά των JNK1/2, οδήγησε σε  δοσοεξαρτώμενη αύξηση της ανάπτυξης των 
κυττάρων και της κυτταρικής βιωσιμότητας σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές.   
JNK1/2 επαγωγή: Η επαγωγή των  JNK 1 / 2 προκάλεσε αύξηση των  επιπέδων 
έκφρασης της φωσφορυλιωμένης στη σερίνη  STAT3 και μείωση της έκφρασης της 
κυκλίνης D1 και της φωσφορυλιωμένης στην  τυροσίνη STAT3, σε αμφότερες τις 
κυτταρικές σειρές. 
Η χορήγηση ενεργού ΜΚΚ7, είχε ως αποτέλεσμα σημαντική δοσοεξαρτώμενη 
μείωση στην ανάπτυξη των κυττάρων στην υψηλότερη συγκέντρωση και για τις δυο 
κυτταρικές σειρές. Τέλος, η χορήγηση ενεργού ΜΚΚ7 για 24 ώρες, προκαλεί μείωση 
στην κυτταρική βιωσιμότητα ιδιαίτερα στην SCC25 κυτταρική σειρά.  
P38 αναστολή: Η χημική αναστολή της p38 μετά την  εφαρμογή του  SB203580 
ήταν εμφανής και  στις δύο κυτταρικές σειρές, αλλα δεν προκάλεσε αξιόλογες 
μεταβολές στα επίπεδα της φωσφορυλίωσης της STAT3(σερίνη /τυροσίνη) ή στην 
έκφραση της κυκλίνης D1. Επιπρόσθετα, δε φαίνεται να έχει κάποια στατιστικώς 
σημαντική μεταβολή στον απόλυτο αριθμό των κυττάρων και  στην κυτταρική 
βιωσιμότητα σε αμφότερες τις κυτταρικές σειρές που εξετάστηκαν.  
Ανοσοϊστοχημεία 
p-STAT3(ser): Παρόλο που τα χαμηλού βαθμού διαφοροποίησης  νεοπλάσματα 
παρουσίασαν τους υψηλότερους μέσους όρους και στις τρεις υπό μελέτη μεταβλητές, 
σε σύγκριση με τα καλής διαφοροποίησης περιστατικά, δεν παρατηρήθηκαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές.                                                                                    
p-STAT3(tyr):  Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε  σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 
τριών μεταβλητών της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της πρωτεΐνης p-ΕRK1/2   και 
του βαθμού διαφοροποίησης των όγκων (p < 0,05), με  τις υψηλότερες τιμές να 
εμφανίζονται στα νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης.  Στατιστικές συγκρίσεις 
μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων αποκάλυψαν στατιστικά 
σημαντική διαφορά (p < 0.05) μεταξύ των νεοπλασμάτων καλής και χαμηλής 
διαφοροποίησης και για τις τρεις μεταβλητές έκφρασης της πρωτεΐνης p-STAT3(tyr).                                                                          
p-p38: Οι μέσοι όροι των τριών μεταβλητών δεν παρουσίασαν σημαντικές 
αποκλίσεις σε σχέση με το βαθμό διαφοροποίησης των περιπτώσεων και η 
στατιστική ανάλυση δεν κατέδειξε  σημαντικές διαφορές.                                                      
p-Erk1/2: Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε  σημαντική συσχέτιση μεταξύ των τριών 
μεταβλητών της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της πρωτεΐνης p-ΕRK1/2   και του 
βαθμού διαφοροποίησης των όγκων (p < 0,05), με  τις υψηλότερες τιμές να 
εμφανίζονται στα νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. Στατιστικές συγκρίσεις 
μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων αποκάλυψαν στατιστικά 
σημαντική διαφορά (p < 0,05) μεταξύ των νεοπλασμάτων καλής και χαμηλής 
διαφοροποίησης και για τις τρεις μεταβλητές έκφρασης της πρωτεΐνης p-STAT3(tyr).                      
p-cJun: Οι  συγκρίσεις μεταξύ των επιμέρους κατηγοριών των νεοπλασμάτων 
αποκάλυψαν μειωμένες τιμές και στις τρεις παραμέτρους για την πρωτεΐνη p-cJun  
στα νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης. Μάλιστα η τιμή της έντασης της χρώσης 
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ήταν χαμηλότερη σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (p<0,05) σε σύγκριση με τα 
νεοπλάσματα μέτριας διαφοροποίησης.  
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 Συνοψίζοντας, τα δεδομένα της παρούσας εργασίας εξάγονται τα εξής 
συμπεράσματα: 
-  Οι ERK1 / 2 φαίνεται να διαθέτουν ογκογόνο δυναμικό στο ΑΚΣ ασκώντας θετική 
επίδραση  στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. 
-  Η ογκογόνος ιδιοσυστασιακή σηματοδότηση της STAT3  φαίνεται  να ρυθμίζεται 
αρνητικά από τις ERK1 / 2 σε κύτταρα ΑΚΣ. Η αλληλεπίδραση  ERK1/2-STAT3  αφορά 
κυρίως στην επαγόμενη από την ΕRK φωσφορυλίωση  της STAT3 στη  Ser727, ενώ η 
φωσφορυλίωση στην Tyr 705 δεν παρουσιάζει σημαντικές μεταβολές.  
-  Το ογκοκατασταλτικό δυναμικό των JNK1 / 2 σε ΑΚΣ υποστηρίζεται από την 
ανασταλτική επίδραση που ασκούν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και στην 
κυτταρική βιωσιμότητα.   
-  Η ογκογόνος ιδιοσυστασιακή STAT3 σηματοδότηση φαίνεται ότι ρυθμίζεται 
αρνητικά από τη JNK στα συγκεκριμένα κύτταρα ΑΚΣ. Η αλληλεπίδραση JNK-
STAT3  εκδηλώνεται  μέσω της μείωσης της  STAT3 φωσφορυλίωσης στην Tyr 705 
και της αύξησης της φωσφορυλίωσης στη Ser727.  
-  Η p38 MAPK εμφανίζεται να μην επηρεάζει σημαντικά τη σηματοδότηση της 
STAT3 και τον πολλαπλασιασμό και τη βιωσιμότητα  των κυττάρων ΑΚΣ. 
-   Οι ΕRK1/2, p38 και p-cJun εκφράζονται έντονα στο ΑΚΣ γεγονός που υποδηλώνει 
τη σημασία τους σε αυτόν τον τύπο καρκίνου. 
-  Ο ρόλος των JNK, p38 και ΕRK1/2 στη λειτουργία της STAT3  ποικίλει ανάλογα 
με τον τύπο των μελετώμενων καρκινικών κυττάρων, υποδεικνύοντας την ανάγκη για 
τον ακριβή  προσδιορισμό του ρόλου της ενεργοποίησης των  ΜΑΡΚ σε σχέση με τη 
STAT3 σηματοδότηση σε κάθε τύπο  κυττάρου ξεχωριστά.  
-  Η κατανόηση της πολυπλοκότητας του  μονοπατιού των ΜΑΡΚ και της 
αλληλεπίδρασης μεταξύ άλλων σημαντικών μορίων όπως της πρωτεΐνης STAT3 θα 
αποτελέσουν  χρήσιμους στόχους για την εφαρμογή νέων φαρμακολογικών 














The oncogenetic role of STAT3 signaling molecule in oral squamous cell 
carcinoma. 
Gkouveris Ioannis 
Oral cancer is the sixth most common cancer worldwide and the incidence of new 
cases indicates a continuing rise in developing countries. Several genetic and 
epigenetic alterations underlie the progressive acquisition of a malignant phenotype 
in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). The molecular dissection of 
aberrant signaling networks, including EGFR, Ras, NF-κB, Wnt/β-catenin, TGF-β, 
and PI3K-AKT-mTOR signaling pathways, has increased our understanding on the 
basic mechanisms controlling HNSCC progression. 
Signal transducer and activator of transcription (STAT) proteins constitute a family of 
transcription factors, which exist in the cell as latent cytoplasmic transcription factors 
and become activated in response to stimulation by cytokines and growth factors, 
translocate to the nucleus, where they interact with the promoters of target genes. 
Phosphorylation of STAT molecules on a tyrosine residue is the first critical event for 
their activation and has been convincingly shown to correlate with STAT DNA 
binding and transcriptional activity. In contrast, STAT serine phosphorylation, which 
may also occur in response to growth factor and cytokine stimulation, has been 
associated mainly with negative regulation of STAT activity. STAT signaling has 
been found to be involved in oncogenesis There is compelling evidence that STAT3 
constitutive activation, mainly associated with aberrant TGF-α/EGFR signaling, is 
linked to HNSCC development and growth. 
Mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathways are evolutionarily conserved 
kinase modules that link extracellular signals to the machinery that controls 
fundamental cellular processes such as growth, proliferation, differentiation, 
migration and apoptosis. MAPKs phosphorylate serine and threonine residues of 
specific target proteins. They are classified into three major subfamilies, including 
extracellular signal-regulated kinases (ERKs), p38 MAPKs, and c-Jun NH2-terminal 
kinases (JNKs)  
Previous studies supported an association between activation of specific members of 
the MAPK family and negative regulation of STAT3, manifested by downregulation 
of STAT3 tyrosine phosphorylation and induction of STAT3 serine phosphorylation, 
in various cell types including cancer cells.  
 
PURPOSE 
The aim of the present investigation was to evaluate whether oncogenic constitutive 
STAT3 signaling in oral squamous cell carcinoma (OSCC) cells can be modulated by 
regulation of specific MAPKs. The expression and activation status of STAT3 and 
MAPKs in HNSCC cell lines were recorded and the effects of selective MAPKs 
inhibition or activation on STAT3 signaling and cellular proliferation were monitored, 






MATERIAL AND METHODS                                                                                  
Cell lines and cell culture. Experiments were performed using established cell lines 
of human HNSCC (SCC9 and SCC25) obtained from the American Type Culture 
Collection (ATCC;Manassas, VA, USA).  
Selective inhibition of MAPKs. Cells were treated either with the vehicle 
alone(DMSO) or with the selective MAPK inhibitor (JNK1/2- SP600125, p38-
SB203580, Erk1/2-U0126) (Calbiochem, San Diego, CA, USA) at specific 
concentrations for 24 h. 
Selective induction of MAPKs. Cells were treated either with the vehicle alone 
(DMSO) or with the selective MAPK (active Mek1/2-Erk1/2, active MKK7-JNK1/2) 
inducers (ProSpec, Israel) at specific concentrations for 48 h.  
siRNA transfection: JNK1, JNK2 and Erk1, Erk2 siRNAs were based on NCBI 
Reference Sequences (GenBank:Erk1: NM_002746 and Erk2: NM_002745). All 
siRNA and scrambled control siRNA (siControl) were purchased from Qiagen. All 
siRNA transfections were performed using Lipofectamine 2000 (Invitrogen), 
according to the manufacturer's protocol.  After OSCC cells were grown, they were 
transiently transfected with 50 μg of the empty vector or siRNA using Nucleofector II 
reagents (Amaxa Biosystems-Lonza, Cologne, Germany). 
Western blot experiments. Western blotting was performed using antibodies against: 
total STAT3, phospho-STAT3 (Tyr705), phospho-STAT3 (Ser727), total 
p44/42(Erk1/2) total p38, total JNK1/2, phospho-p38, phospho-c-Jun, cyclin D1 (Cell 
Signaling, Beverly, MA,USA), phospho-Erk1/2 (Upstate, Charlottesville, VA, USA), 
cyclin D1 (Cell Signaling) and β-actin (Sigma Chemical). 
Cell proliferation and viability. Cells were counted with a hemocytometer under 
inverted microscope. Cell viability after treatment was determined by the trypan blue 
dye exclusion test 24 h after each treatment. All assays were performed in 
quadruplicate and results are reported as the mean ± SD. 
Immunohistochemistry. The material consisted of 60 specimens diagnosed as oral 
SCC, selected from the Department of Oral Pathology and Medicine, Faculty of 
Dentistry, University of Athens. The specimens were divided in 3 groups of 20 cases 
according to their differentiation level (high, medium, poor). Staining was performed 
for the following antibodies: phospho-STAT3 (Tyr705)(1:100), phospho-STAT3 
(Ser727) (1:100), phospho-cJun (1:100), phospho-ERK1/2(1:100), phospho-
p38(1:100). 
Statistical Analysis. The relationship between cell viability/cell number and 
concentrations of chemical reagents was assessed with the t-test. The association 
between immunohistochemical variables (intensity/ percentage of positive cells, 
combined score) and differentiation levels was analyzed by Fisher’s test. Differences 






The results of this study are summarized as follows: 
Erk1/2 inhibition: Erk1/2 inhibition by U0126 treatment was more potent in oral 
SCC25 cells and was associated with a decrease in p-ser STAT3 and cyclin D1 levels 
without affecting p-tyr STAT3 levels.  
Moreover, specific silencing of Erk1/2 resulted in a decrease in p-ser STAT3 and 
cyclin D1 levels in both cell lines and an increase in p-tyr-STAT3, particularly in oral 
SCC9 cells. Both chemical inhibition with U0126 and  silencing Erk1/2 resulted in a 
dose-dependent reduction in cell growth and cell viability in both cell lines. 
Erk1/2 induction: Erk1/2 induction caused upregulation of p-ser STAT3 and cyclin 
D1 levels in both cell lines, decrease in p-tyr-STAT3 and  resulted in a significant 
dose-dependent increase in cell growth, which was more prominent in the oral SCC25 
cell line. On the contrary, treatment of cells with active MEK1/2 did not appear to 
induce notable changes in cell viability in either cell line. 
 
JNK1/2 inhibition: JNK1/2 inhibition by SP600125 treatment was detected in both 
cell lines and was associated with increases in p-tyrr Stat3 and cyclin D1 levels as 
well as decreases in p-serr Stat3 levels at the highest concentration used.  
Specific silencing of JNK1/2 resulted in decreases in p-ser Stat3 and cyclin D1 levels 
in both cell lines and increases in p-tyr-Stat3 particularly in oral SCC9 cells.      
Similar to chemical inhibition with SP600125 silencing of JNK1/2 resulted in a dose-
dependent rise in cell growth and cell viability in both cell lines.                         
JNK1/2 induction: JNK1/2 induction caused upregulation of p-ser Stat3 levels in 
both cell lines and decreases in p-tyr Stat3 and cyclin D1. Moreover, active MKK7 
treatment at the highest concentration resulted in significant dose-dependent decrease 
in cell growth and cell viability, which was more prominent in oral SCC25 cell line.  
P38 inhibition: p38 inhibition by SB203580 treatment was not associated with any 
significant change in phosphorylated levels of STAT3 (ser/tyr) and cyclin D1 in both 
cell lines. Furthermore treatment with SB203580 for 24h resulted in no statistically 
significant changes in cell growth and cell viability in both cell lines tested.  
Immunohistochemistry 
p-STAT3(ser): Eventhough poorly differentiated neoplasms showed the lowest mean 
average score, no statistically significant correlation was found between the three 
histopathological  parameters (intensity/percentage of positive cells, combined score) 
and differentiation level for p-STAT3(ser).                                                                                           
p-STAT3(tyr): Statistically significant correlation (p<0.05) was found between all  
three histopathological  parameters and differentiation level of neoplasms with  poorly 
differentiated  cases showing the highest  mean average scores. Furthermore 
statistically significant difference (p<0.05) was found between poorly and well 
differentiated  neoplasms for all  tested parameters.                                                     
p-p38: No statistically significant correlation was found between the three 
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histopathological  parameters (intensity/percentage of positive cells, combined score) 
and differentiation level for p-p38.                                                                                  
p-Erk1/2: There is statistically significant correlation (p<0.05) between all  three 
histopathological  parameters and differentiation level of neoplasms with  poorly 
differentiated  cases showing the highest  mean average scores. Moreover  statistically 
significant difference (p<0.05) was found between poorly and well differentiated  
neoplasms for all the tested parameters.                                                  
p-cJun: Poorly differentiated neoplasms showed the lowest mean average score for 
all  three histopathological  parameters, but the only statistically significant 
correlation (p<0.05) concerned intensity score between poorly and medium 
differentiated neoplasms. 
CONCLUSIONS 
- Our data are supportive of the oncogenic potential of Erk1/2 in OSCC, which 
appears to contribute to cell proliferation.  
- The oncogenic STAT3 constitutive signaling in OSCC cells appears to be negatively 
regulated by Erk1/2. The Erk1/2-STAT3 crosstalk appears to involve mainly ERK-
induced upregulation of STAT3(Ser727) phosphorylation while Tyr705 
phosphorylation does not exhibit major changes. 
- JNK1/2 oncosuppressor potential  in OSCC is supported by the reduction of cell 
proliferation and cell viability. 
- The oncogenic Stat3 constitutive signaling in OSCC cells is negatively regulated by 
JNK. The JNK-STAT3 crosstalk seems to respond mostly through the downregulation 
of Stat3 phosphorylation on Ser727 residue and upregulation of Tyr 705.  
- P38 does not appear to play a significant role in STAT3 signaling, cell proliferation 
and cell viability.  
- ΕRK1/2, p38 and p-cJun are strongly expressed in OSCC indicating their 
significance in this type of cancer. 
- It is possible that the role of Erk1/2, JNK and p38 in STAT3 modulation varies 
according to the type and status of the cells studied, indicating the need to identify the 
role of MAPK activation in relation to STAT3 signaling in specific cell types.   
- Understanding MAPK pathway complexity and cross-talk between other major 
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ΥΨΗΛΗΣ 2 2 7 7 18                            Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=0,88 
ΜΕΤΡΙΑΣ 2 1 7 10 20 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,19 
ΧΑΜΗΛΗΣ 4 7 4 4 19 
 
μέτριας vs χαμηλής p=0,04 
 
8 10 18 21 57 
  
   
         
    
        
p-ERK1/2 
  
   
ΕΝΤΑΣΗ 
   
 
0 1 2 3 
   ΥΨΗΛΗΣ 4 4 2 8 18        Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης    
ΜΕΤΡΙΑΣ 0 5 3 12 20                            Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=0,20 
ΧΑΜΗΛΗΣ 1 0 2 15 18 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,04 
 
5 9 7 35 56 
 
μέτριας vs χαμηλής p=0,09 
        
        
        p-p38 
  
   ΕΝΤΑΣΗ 
  
 
0 1 2 3 
   ΥΨΗΛΗΣ 3 4 3 9 19        Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης    
ΜΕΤΡΙΑΣ 3 5 3 9 20                             Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=1,00 
ΧΑΜΗΛΗΣ 1 7 4 6 18 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,48 
 
7 16 10 24 57 
 






p-STAT3(tyr) combined score 
  
 
0-2  3-4  5-6 
 
       Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης    
ΥΨΗΛΗΣ 10 6 3 19                              Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=0,20 
ΜΕΤΡΙΑΣ 5 6 7 18 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,008 
ΧΑΜΗΛΗΣ 2 5 11 18 
 
μέτριας vs χαμηλής p=0,31 
 
17 17 21 55 
  
       
       p-STAT3(ser) combined score 
  
 
0-2  3-4  5-6 
 
       Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης    
ΥΨΗΛΗΣ 3 8 7 18                              Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=0,22 
ΜΕΤΡΙΑΣ 3 4 13 20 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,07 
ΧΑΜΗΛΗΣ 1 3 14 18 
 
μέτριας vs χαμηλής p=0,77 
 
7 15 34 56 
  
       





0-2  3-4  5-6 
 
       Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης    
ΥΨΗΛΗΣ 4 5 9 18                              Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=0,91 
ΜΕΤΡΙΑΣ 3 7 10 20 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,30 
ΧΑΜΗΛΗΣ 8 6 5 19 
 
μέτριας vs χαμηλής p=0,15 
 
15 18 24 57 
  
       
       





0-2  3-4  5-6 
   ΥΨΗΛΗΣ 8 6 4 18        Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης 
 
ΜΕΤΡΙΑΣ 5 7 8 20                              Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας p=0,43 
ΧΑΜΗΛΗΣ 1 3 14 18 
 
υψηλής vs χαμηλής p=0,003 
 
14 16 26 56 
 
μέτριας vs χαμηλής p=0,07 
       
       





0-2  3-4  5-6 
   ΥΨΗΛΗΣ 6 4 9 19        Στατιστική συσχέτιση  έκφρασης    
ΜΕΤΡΙΑΣ 5 7 8 20                              Στατιστικές διαφορές υψηλής vs μέτριας    p=0,71 
ΧΑΜΗΛΗΣ 5 5 8 18  
υψηλής vs χαμηλής   p=1,00 
 
16 16 25 57 
 







                                         Υψηλής                                                Μέτριας                                            Χαμηλής 
 
Εικόνα 14α. Ενδεικτικές ανοσοϊστοχημικές χρώσεις για τις πρωτεΐνες της μελέτης (Η&Ε x 200). 
p-STAT3(tyr) / p-ERK1/2: Τα χαμηλού βαθμού διαφοροποίησης  νεοπλάσματα παρουσίασαν τις υψηλότερες 
τιμές για το αθροισμά, το ποσοστό και την ένταση της χρώσης σε στατιστικά σημαντικό βαθμό. Συγκεκριμένα 
παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές και για τις 3 μεταβλητές μεταξύ των περιστατικών χαμηλής 
και υψηλής διαφοροποίησης  
 p-cjun: Οι μέσοι όροι του αθροίσματος και του ποσοστού της χρώσης δεν παρουσίασαν στατιστικά 
σημαντικές αποκλίσεις σε σχέση με το βαθμό διαφοροποίησης των νεοπλασμάτων. Η τιμή της έντασης της 
χρώσης διαφέρει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ των νεοπλασμάτων μέτριας και χαμηλής 










                                         Υψηλής                                                Μέτριας                                            Χαμηλής 
 
Εικόνα 14β. Ενδεικτικές ανοσοϊστοχημικές χρώσεις για τις πρωτεΐνες της μελέτης (Η&Ε x 200). 
p-STAT3(ser) / p-p38: Οι μέσοι όροι των τριών μεταβλητών δεν παρουσίασαν σημαντικές αποκλίσεις σε 
σχέση με το βαθμό διαφοροποίησης των περιπτώσεων. 
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